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1. Einleitung

1.1. Historischer Uberblick

1.1.1. Begriff Barrett-Osophagus

Der Begriff ,Barrett-Osophagus*“geht auf den englischen Chirurgen Norman Barrett zuriick.
In der von ihm 1950 verfassten Publikation ,Chronic peptic ulcer of the oesophagus and
“oesophagitis ““beschaftigte er sich mit Sektionspraparaten des Osophagus von Patienten, die
an einer Ulcusperforation oder einer Ulcusblutung gestorben waren [1]. Barrett war der
Ansicht, von Zylinderepithel des Magens umgebene 0Osophageale Ulcera wirden in
Wirklichkeit keine Ulcera der Speiserdhre sein, sondern auf dem Boden eines sogenannten
Endobrachydsophagus entstehen. Dadurch dass ein Teil des Magens in das Mediastinum
verlagert sei, kdnne sich ein typisches chronisches Magenulcus ausbilden. Barrett war also der
Meinung, das aufgrund einer Entziindung entstandene Ulcus des Osophagus und das aufgrund
eines Endobrachydsophagus entstandene Ulcus seien zwei verschiedene Entitdten mit einer
jeweils eigenen Pathogenese. Es musse daher zwischen dsophagealen Ulcera und solchen des
Magens unterschieden werden [1, S.182].

1957 veroffentlichte Norman Barrett einen Artikel mit dem Titel ,Jhe lower esophagus lined
by columnar epithelium®” [2]. Er hatte inzwischen festgestellt, dass das untersuchte
Zylinderepithel kontinuierlich in einem Stiick nach kranial zieht [2, S.883], wobei er nun das
Auftreten von Zylinderepithel anstelle von Plattenepithel nicht mehr auf eine Verlagerung
eines Teils des Magens in das Mediastinum, sondern auf einen fehlerhaften Prozess in der

Embryogenese des distalen Osophagus zuriickfiihrte [2, S.885].

1.1.2. Fortschritte im Verstandnis des Barrett-Osophagus

Im Jahr 1963 bestatigten Cohen et al., dass das bis ins Mediastinum reichende Zylinderepithel

tatsachlich aus dem Osophagus stammt und nicht aus dem Magen. Sie konnten eine



kontinuierliche Peristaltik ohne Unterbrechung am Ubergang von plattenepithelial und
zylinderepithelial ausgekleideten Anteilen der Speiseréhre nachweisen [12, S.412].

Naef und Savary werteten neun Jahre spéter 4950 endoskopische Untersuchungen des
Osophagus aus, die von 1963 bis 1971 in den Krankenhéusern Yverdon und Lausanne in der
Schweiz durchgefiihrt worden sind [42, S.544]. 62 Patienten wiesen einen zylinderepithelial
ausgekleideten distalen Osophagus auf. Davon zeigten die Speiseréhren von 57 Patienten
Zeichen einer Osophagitis, eine Hiatushernie bestand in 59, ein Adenokarzinom in neun von
62 Fallen. Diese Zahlen legten einen Zusammenhang zwischen einem Barrett-Osophagus und
der Entwicklung eines Adenokarzinoms in der Speiserdhre nahe.

Ein wichtiger Beitrag zum Verstandnis der Pathogenese des Barrett-Osophagus stammt von
lascone et al. aus dem Jahr 1983, indem ein geringerer Druck des unteren
Osophagussphinkters und eine hohere Saureexposition des unteren Abschnittes der
Speiseréhre bei Patienten mit einem Barrett-Osophagus als bei Patienten mit Osophagitis
nachgewiesen werden konnte. Dabei hatten alle Patienten einen geringeren Sphinkterdruck
und eine hohere Saureexposition als ein asymptomatisches Vergleichskollektiv [29, S.546f.].
Sowohl Refluxdsophagitis als auch Barrett-Osophagus sind also Folge einer mechanischen
Inkompetenz des unteren Osophagussphinkters und einer daraus resultierenden gesteigerten
Saureeinwirkung auf die plattenepithelial  ausgekleidete  Osophagusmukosa.  Ein
Therapieansatz wére demnach in einer Wiederherstellung des physiologischen
Sphinkterdruckes zu suchen [29, S.548].

Schon 1970 lieferten Bremner et al. einen Beweis fur die Entstehung von Zylinderepithel im
distalen Osophagus als eine Antwort auf eine erhdhte Saureexposition. Grundlage hierfiir war
ein Tierexperiment mit 35 Hunden, denen die Mukosa des distalen Osophagusabschnittes
operativ entfernt wurde und die abhangig von An- oder Abwesenheit von gastrodsophagealem
Reflux und einer Hypersekretion des Magens in drei Gruppen eingeteilt wurden [5, S.209f.].
Als 425 Tage nach der Operation die Reepithelialisierung untersucht wurde, stellte sich

heraus, dass sich bei einem intakt gelassenen unteren Osophagussphinkter, d.h. ohne Reflux,



wieder Plattenepithel nachgebildet hatte, wohingegen sich Zylinderepithel ausbildete, wenn
man gastrodsophagealen Reflux und gesteigerte Magensekretion zulief3 [5, S.215].
Modifiziert wurde dieser Versuch 1988 von Gillen et al. durchgefuhrt. Sie bestatigten die
Ergebnisse von Bremner und konnten zudem die Entwicklung des entstandenen
Zylinderepithels aus Zellen des Osophagus nachweisen [22, S.115].

Zusammenfassend kann man feststellen, dass durch Norman Barrett vor mehr als 50 Jahren
der Grundstein fir intensive Forschungsarbeit auf dem Gebiet des nach ihm benannten
,Barrett-Osophagus““gelegt wurde, was in der Vielzahl der bisher erschienenen Publikationen
deutlich wird. Der Begriff ,Barrett-Osophagus““ist dabei schlieRlich zu einem Synonym fiir
die metaplastische Umwandlung von Plattenepithel der Speiseréhre in spezialisiertes
intestinalisiertes Epithel geworden und hat seit vielen Jahren einen festen Stellenwert in der

gastroenterologischen Forschung und Praxis eingenommen.

1.2. Definition und Pathogenese

1.2.1. Gastrodsophageale Refluxkrankheit

Die gastroosophageale Refluxkrankheit weist eine Vielzahl von klinischen Manifestationen
auf und kann zu ernsthaften Komplikationen wie Strikturen, Blutungen oder Barrett-
Osophagus fithren. Die zwei vorherrschenden Symptome der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit, die eine hohe Spezifitat aufweisen, sind Sodbrennen und Regurgitation von
Magensédure. Klagt ein Patient Uber diese zwei klassischen Symptome und hat er keine
weiteren Beschwerden, so kann die Diagnose allein aufgrund der Anamnese gestellt werden
[32, S.208]. Besonders haufig treten genannte Symptome bei 25-74j&dhrigen Méannern und
Frauen weiBer Hautfarbe auf [35, S.1448]. Studien haben gezeigt, dass 10-20 % der
erwachsenen Bevolkerung ber mindestens einmal in der Woche auftretendes Sodbrennen
und 4-10 % Uber tagliches Sodbrennen klagen [49, S.1449]. Eine Osophagoskopie wird haufig
durchgefiihrt, um Komplikationen sicher zu diagnostizieren [38, S.18]. Doch kann man

anhand eines endoskopischen Befundes einen pathologischen Reflux und damit eine



gastroosophageale Refluxkrankheit aufgrund mangelnder Sensitivitdt nicht zuverl&ssig
ausschlieBen. Trotz einer unauffalligen Endoskopie kann eine Refluxkrankheit vorliegen [31,
S.714]. Ergebnissen einer finnischen Studie neueren Datums zufolge wiesen 33 % der
Patienten in der Speiseréhre endoskopisch keine Zeichen einer gastrotsophagealen
Refluxkrankheit auf, obwohl Symptome wie Sodbrennen und/oder Regurgitation tber einen
Zeitraum von mindestens sechs Monaten bestanden haben [66, S.11].

Der Pathomechanismus der gastrodsophagealen Refluxkrankheit beruht neben weiteren
Faktoren wie etwa eine gestorte Selbstreinigungsfunktion der Speiserdéhre durch eine
unkoordiniert ablaufende Peristaltik [16, S.439] im wesentlichen auf einer Dysfunktion der
Antirefluxbarriere der Speiserohre, die normalerweise durch den unteren Osophagussphinkter
gewdhrleistet wird und so eine unphysiologische Einwirkung von Sdure auf die
Osophagusmukosa verhindert. Kommt es zu einem Kontakt zwischen Magenséaure und
Schleimhaut, so entziindet sich diese, wobei der Schweregrad der S&ureeinwirkung mit dem
der Refluxdsophagitis positiv korreliert [7, S.519].

Ein pradisponierender Faktor fur eine Insuffizienz des unteren Osophagusphinkters scheint
das Vorliegen einer Hiatushernie zu sein. Zudem konnte eine positive Korrelation zwischen
Grolle der Hernie und Sphinktertonus und damit dem AusmaR des Reflux nachgewiesen
werden [45, S.182].

Beziiglich der Dysfunktion des unteren Osophagusphinkters hatte man erst vor wenigen
Jahren erkannt, dass bei der Mehrheit der Refluxpatienten nicht ein erniedrigter Grundtonus
des Sphinkters den Ubertritt von Saure in die Speiserdhre ermdglicht, sondern dass der Tonus
normal oder sogar héher als bei beschwerdefreien Personen ist [39, S.926]. Meist entsteht
Reflux durch hdufigere schluckunabhdngige intermittierende Relaxationen des Muskels,
welche ,transiente Relaxationen des unteren Osophagusphinkters<genannt werden. Diese
haufigeren Relaxationen werden als hauptsdchlicher Mechanismus fiir den gastro-
6sophagealen Reflux angesehen [28, S.G128; 19, S.1551].

Dent kommt in einem 1998 veroffentlichten Artikel zu dem Schluss, dass in 90 Prozent der

Falle von Refluxkrankheit eine mildere Form vorliegt, der h&ufigere Sphinkterrelaxationen



zugrunde liegen und die zu einer geringeren Auspragung einer Osophagitis fithrt. Zehn
Prozent der Falle sind jedoch durch einen schwereren Verlauf gekennzeichnet, der durch
einen erniedrigten Sphinktertonus und einer gleichzeitig bestehenden groRen Hiatushernie
hervorgerufen wird [16, S.442]. Es kommt zu starker ausgepragten Osophagitiden mit der

Folge eines maglichen Barrett-Osophagus.

1.2.2. Barrett-Osophagus

Eine wichtige Komplikation von chronischem gastrodsophagealen Reflux ist die Entwicklung
eines Barrett-Osophagus. Der Barrett-Osophagus ist gekennzeichnet durch den Ersatz des
normalen Plattenepithels des distalen Osophagus durch ein intestinalisiertes Epithel. Dieses
enthalt einschichtiges Zylinderepithel mit Becherzellen und wird auch als spezialisiertes
Epithel bezeichnet [46, S.477] (Abbildung 1a.). Es entsteht vermutlich durch Metaplasie des
Plattenepithels in Zylinderepithel aus pluripotenten Stammzellen [4, S.760]. Die Definition
eines Barrett-Osophagus beruht endoskopisch auf einem lachsfarbenen Schleimhautauslaufer
oberhalb der Cardiafalten und unterhalb des weisslichen Plattenepithels der Speiseréhre

(Abbildung 1b.).

Abbildung 1a.: histopathologisches Praparat eines spezialisierten intestinalen Epithels am
gastrodsophagealen Ubergang (Hamatoxylin-Eosin-Farbung)
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Abbildung 1b.: endoskopischer Aspekt eines Barrett-Osophagus

Betragt die Ausdehnung des Schleimhautausléufers drei Zentimeter oder mehr, so handelt es
sich um einen ,klassischen““Barrett-Osophagus und man spricht von einem ,].ong-Segment-
Barrett“ Ursprunglich wurde zwar von Skinner 1983 definiert, nur Segmente von Uber drei
Zentimetern Lange seien als , Barrett-Osophagus*““zu bezeichnen [59, S.555], doch als man im
Laufe der Zeit erkannte, dass auch in kirzeren Segmenten Dysplasie- und
Karzinomentwicklung stattfinden kann, prégte und definierte man den Begriff ,Short-
Segment-Barrett““[56, S.1033]. Zu einer Erweiterung dieser Einteilung flihrte eine Arbeit von
Spechler aus dem Jahr 1994. Er zeigte an einem Kollektiv von 142 Patienten, dass auch an
einem endoskopisch unauffilligen gastrodsophagealen Ubergang in 18 Prozent der Félle eine
intestinale Metaplasie nachgewiesen werden kann, eben jene, wie sie fir den klassischen
Barrett-Osophagus typisch ist [61, S.1533]. Dieser Befund wird in der Literatur als ,Ultra-
short-Barrett“; ,mikroskopischer Barrett““oder ,jntestinale Metaplasie am gastrodsophagealen
Ubergang““bezeichnet [44, S.804]. Auf die Bedeutung dieser Entit4t wird unter Punkt 1.2.3
néher eingegangen.

Als erwiesen gilt ein fiir Patienten mit einem Barrett-Osophagus erhohtes Risiko, Dysplasien
und Adenokarzinome zu entwickeln [47, S.510; 8, S.1541]. Dabei ist die Wahrscheinlichkeit
fir die Entwicklung eines Adenokarzinoms bei Patienten mit einem Barrett-Osophagus

verglichen mit dem Risiko der Normalbevdlkerung um den Faktor 75 erhoht [68, S.2214].
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Das Risiko scheint dabei bei VVorliegen eines Long-Barrett grof3er zu sein als bei einem Short-
Barrett, bei einem Short-Barrett wiederum grofRer als bei intestinaler Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang. So betrug in Studien die Privalenz einer Dysplasie / eines
Adenokarzinoms bei Long-Barrett-Patienten 24,4 % / 15,4 % gegenuber 8,1 % / 0 % bei
Short-Barrett-Patienten [67, S.411]. Die Dysplasie-Pravalenz lag bei Vorliegen einer
intestinalen Metaplasie am gastroGsophagealen Ubergang bei 1,3 % [57, S.12].

Shaheen et al. konnten in einer im Jahr 2000 veroffentlichten Literaturanalyse jedoch zeigen,
dass das in der bisherigen Literatur beschriebene Karzinomrisiko beim Barrett-Osophagus mit
der Grolle der Fallzahl in der jeweiligen Studie korreliert. Kleinere und vermutlich mehr
selektionierte Studien gaben insgesamt ein deutlich hoheres Risiko an als Studien mit
groReren Patientenkollektiven [55, S.335]. Shaheen et al. vermuten, das bisher beschriebene
Karzinomrisiko konnte deshalb zu hoch liegen und veranschlagen es anhand ihrer Daten auf

annahernd 0,5 % pro Patient und Jahr [55, S.337].

Anhand von histopathologischen Untersuchungen fand man in einem Zylinderepithelial
ausgekleidetem Osophagus drei verschiedene Typen von Zylinderepithel: Epithel vom
Cardia-Typ (Epithel der normalen Cardia), Epithel vom Fundus-Typ und spezialisiertes
Zylinderepithel (eine Form einer inkompletten intestinalen Metaplasie). Nur bei letzterem
kommen Becherzellen vor und somit wird nur diese Form als eigentlicher Barrett im Sinne
einer Karzinom-Risikoerkrankung anerkannt. [46, S.476; 50, S.1062]. Mittlerweile hat sich
herausgestellt, dass das spezialisierte Zylinderepithel in Form einer intestinalen Metaplasie in
einem Barrett-Epithel am h&ufigsten vorkommt und mit dem hochsten Risiko einer Dysplasie-
oder Karzinomentwicklung assoziiert ist [60, S.432].

Sanchez et al. gibt die Pravalenz des Barrett-Osophagus in der Bevolkerung eines spanischen
Bezirkes mit 0,53 % an. Untersucht wurden retrospektiv 5303 Endoskopien des oberen
Gastrointestinaltrakts [53, S.353]. Cameron geht basierend auf einer 1990 verdffentlichten
Autopsiestudie davon aus, dass die Pravalenz etwa ein Prozent betragt. Unter 733 Autopsien

fand Cameron damals sieben Falle von Barrett-Osophagus, wobei nur zwei zu Lebzeiten
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diagnostiziert worden waren [9, S.921]. Nur die wenigsten Fille eines Barrett-Osophagus
werden also uberhaupt entdeckt.
Unter Patienten mit den Symptomen eines gastrotsophagealen Reflux wird die Prévalenz

eines Barrett-Osophagus mit 11-12 % angegeben [69, S.118; 37, S.1494].

1.2.3. Intestinale Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang

Die intestinale Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang ist definiert durch den
histologischen Nachweis von Becherzellen am endoskopisch unauffalligen 06sophago-
gastralen Ubergang und wird in der Literatur gelegentlich auch als ,Ultra-Short-Barrett““oder
,inikroskopischer Barrett““bezeichnet. Ihre Ursache ist nicht vollstdndig geklart. Sie kommt
gehduft vor bei gleichzeitig vorliegender Refluxdsophagitis [43, S.529; 65, S.913] und
Carditis [24, S.1072; 65, S.913], doch auch ein Zusammenhang mit einer Helicobacter pylori-
Infektion konnte festgestellt werden [27, S.280]. Eine Assoziation mit hoherem Lebensalter
[61, S.1534; 41, S.417; 62, S.585], sowie mit mannlichem Geschlecht [61, S.1534; 41, S.417]
konnten mehrere Arbeiten zeigen.

Wie bereits erwahnt, ist die intestinale Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang in der
Bevolkerung keine Seltenheit. Die Prévalenz betrégt bei Patienten, die sich einer Endoskopie
des oberen Gastrointestinaltraktes unterzogen haben 18-23 % [61, S.1533; 41, S.417].

Uber die pathogene Bedeutung dieser Entitét ist man sich bis heute uneinig. Studien neueren
Datums zeigten jedoch, dass die intestinale Metaplasie am gastroésophagealen Ubergang wie
der klassische Barrett-Osophagus madglicherweise auch mit einem erhohten Risiko einer
Dysplasie oder eines Adenokarzinoms behaftet zu sein scheint [57, S.9; 51, S.2520].
Vermutet wird, das Adenokarzinom des distalen Osophagus und das der Cardia kénnten sich
beide auf dem Boden eines aufgrund derselben Pathogenese entstandenen spezialisierten
intestinalen Epithels entwickeln [51, S.2520]. Einige Argumente sprechen flr diese Ansicht:
Seit einigen Jahren ist sowohl ein stdndiger Anstieg der Inzidenz von Adenokarzinomen des

Osophagus als auch des 6sophagogastralen Ubergangs [47, S.510] sowie ein starker Abfall
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der Inzidenz von Magenkarzinomen (alle Lokalisationen auf(er Cardia und Fundus) zu
verzeichnen [6, S.88]. AuBerdem gelten fir Adenokarzinome des Barrett-Osophagus ahnliche
epidemiologische Daten, Risikofaktoren sowie Patienten- und tumorbezogene Charakteristika

wie flr das der Cardia [51, S.2522f.; 3, S.1288f.].

Zusammenfassend l&sst sich jedoch feststellen, dass die derzeitigen Erkenntnisse zur
intestinalen Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang immer vor dem Hintergrund einer
eher als spérlich zu bezeichnenden Datenlage zu betrachten sind. Insbesondere fehlt es an
weiteren Follow-up-Daten auch zur Einschdtzung eines eventuellen Dysplasie- und
Karzinomrisikos: In einer Follow-up-Studie wurde bei einem von 34 Patienten mit intestinaler
Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang eine low-grade-Dysplasie gefunden, nur ein
Jahr nach der initialen Diagnose [57, S.11]. Eine weitere Studie von Goldstein deckte in
einem Kollektiv von 85 Patienten nach einer mittleren Zeitspanne von zwei Jahren keine
einzige Entwicklung einer Dysplasie auf [24, S.1072].

Demnach ist derzeit nicht klar, ob Patienten, die eine intestinale Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang bzw. an der Cardia ohne endoskopische Anzeichen eines
Barrett-Osophagus aufweisen, in ein endoskopisches Uberwachungsprogramm &hnlich dem
der Patienten mit einem histologisch bestitigten Barrett-Osophagus aufgenommen werden

mussen.

1.3. Barrett-Osophagus: Screening und Uberwachung

Die MaRnahmen zur Friiherkennung eines Barrett-Osophagus sind derzeit nicht ausreichend.
So war nach Ergebnissen einer Studie von Dulai et al. nur bei einem sehr geringen Anteil
(etwa 5 %) von Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus ein Barrett-Osophagus
zuvor bekannt gewesen [20, S.29].

Nach den Richtlinien des American College of Gastroenterology sollte bei Patienten, die unter

chronischen gastrodsophagealen Refluxbeschwerden leiden, eine endoskopische Unter-
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suchung durchgefliihrt werden. Dies gilt insbesondere flr Patienten, die das flinfzigste
Lebensjahr Uberschritten haben [52, S.1888]. Wird endoskopisch am 6sophago-gastralen
Ubergang ein sich nach proximal ausdehnender lachsfarbener Schleimhautauslaufer
festgestellt, so ist zur Diagnose eines Barrett-Osophagus eine gezielte Biopsieentnahme
festgelegter Anzahl erforderlich. Als vorteilhaft erwiesen hat sich dabei besonders in Hinblick
auf die Fruherkennung maligner Lasionen die Durchfiihrung einer Vier-Quadranten-Biopsie
(Entnahmen bei 12 Uhr, 3 Uhr, 6 Uhr und 9 Uhr) in mehreren Etagen im Barrett-Segment mit
etwa zwei Zentimeter Abstand sowie die zusétzliche Biopsie auf Malignitét suspekter Areale
zur Friiherkennung dysplastischer Verénderungen [34, S.42,48f.]. Patienten, bei denen ein
endoskopischer Barrett-Osophagus histologisch bestétigt werden kann, sollten dann in ein
Uberwachungsprogramm eingeschlossen werden, dessen Hauptziel es ist, Dysplasien
frilhzeitig zu erkennen. Uberwacht werden sollten grundsatzlich diejenigen Patienten, deren
Lebenserwartung potentiell verlangert werden kann und bei denen ein Karzinom im
Frihstadium behandelbar erscheint [52, S.1890].

Die Notwendigkeit einer endoskopischen Uberwachung verdeutlichen zwei Studien: Ein
Barrett-Osophagus wurde nur bei 16 von 70 Patienten mit einem Barrett-Karzinom vor der
Krebsdiagnose festgestellt, bei den restlichen 54 Patienten zeitgleich mit dem Karzinom.
Dabei war bei den Patienten mit bekanntem Barrett-Osophagus zum Zeitpunkt der
Tumordiagnose ein signifikant niedrigeres Stadium und eine hohere Zwei-Jahres-
Uberlebensrate (86 % vs. 43 %) zu verzeichnen [54, S.216]. Corley et al. verglichen 23
Patienten, bei denen uber ein halbes Jahr vor Diagnose eines Adenokarzinoms ein Barrett-
Osophagus festgestellt worden war. Dies geschah bei 15 Patienten im Gegensatz zu den
restlichen acht Patienten im Rahmen einer Kontrolluntersuchung. Nach einem
Beobachtungszeitraum von acht Jahren haben von den tGberwachten 15 Patienten noch 11 (73
%) gelebt, jedoch keiner mehr der nicht Gberwachten Patienten. Aulerdem war bei ersterer
Gruppe das Karzinom in geringerem Grad fortgeschritten und in keinem Fall war die

Todesursache direkt auf dieses zuriickzufiihren [13, S.635-637].
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Eine Studie von Eckardt et al. aus dem Jahr 2001 zeigte allerdings anhand einer
Verlaufsheobachtung von Patienten mit Long-Barrett-Osophagus ohne Dysplasie, Achalasie,
Schatzki-Ring und der Gesamtbevolkerung eine anndhernd gleiche 10-Jahresiberlebensrate.
Aus diesen Daten folgern die Autoren ein Karzinomrisiko fiir den Barrett-Osophagus von
etwa einem Fall pro 300 Patientenjahre und stellen ein bisher zu hoch angenommenes Risiko
fest [21, S.33]. Desweiteren lies sich zeigen, dass Uber 90 % der diese Studie betreffenden
Todesfalle aus der Gruppe der Patienten mit Barrett-Osophagus nicht auf diesen

zuriickzufuhren waren [21, S.36].

Nachdem fiir langere Zeit Uberlegungen angestellt worden sind, einen Barrett-Osophagus
unabhédngig von der Ausdehnung in bestimmten Abstdnden endoskopisch zu Gberwachen [48,
S.2050], werden den Richtlinien des American College of Gastroenterology entsprechend
mittlerweile nicht mehr nur Patienten, die einen Long-Segment-Barrett-Osophagus aufweisen,
in ein endoskopisches Uberwachungsprogramm eingeschlossen, sondern auch Patienten mit
einem Short-Barrett [52, S.1890]. Dabei sollte wiederum eine Vier-Quadranten-Biopsie in
mehreren Etagen mit etwa zwei Zentimeter Abstand im Barrett-Segment erfolgen [52,
S.1891]. Die Strategie ist abhangig vom eventuellen Nachweis einer Dysplasie und deren
Grad (Tabelle 1). Liegt in einem Barrett-Osophagus keine Dysplasie vor, so kann das
Untersuchungsintervall nach zwei Endoskopien mit systematischer Entnahme von Biopsien
auf drei Jahre festgelegt werden. Besteht bei einem Patienten eine low-grade Dysplasie, so
sollte nach einer Follow-up-Endoskopie mit forcierter Biopsieentnahme im Gebiet der
Dysplasie jahrlich endoskopiert werden. Nach Diagnose einer high-grade Dysplasie ist nach
deren Bestatigung durch einen zweiten Pathologen (,second opinion“j nach erfolgter
Kontrollendoskopie bei Vorliegen eines fokalen Geschehens vierteljahrlich eine Endoskopie

durchzufiihren, bei multifokaler Ausbreitung hingegen eine Resektion [52, S.1891].
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Tabelle 1: endoskopische Uberwachungsstrategie (nach Sampliner 2002 [52])

Befund Endoskopie-Intervall

Barrett-Osophagus ohne Dysplasie:

—nach zwei Endoskopien ohne Dysplasie 3 Jahre

Barrett-Osophagus mit low-grade Dysplasie:

—nach Kontrollendoskopie jahrlich

Barrett-Osophagus mit high-grade Dysplasie:

—nach Kontrollendoskopie und “second opinion” fokal: vierteljghrlich

multifokal: Resektion

1.4. Helicobacter pylori-Infektion und Barrett-Osophagus

Gegenstand von Diskussionen ist derzeit, ob eine Infizierung des Magens mit Helicobacter
pylori (H. pylori), insbesondere mit den zytotoxischen (CagA-positiven) Stdmmen,
maoglicherweise protektiv auf die Entstehung von Refluxkrankheit, Barrett-Osophagus und
Adenokarzinomen des Osophagus sowie der Cardia wirkt. Beobachtet wurde, dass bei
Patienten nach Eradikation von H. pylori hdufiger Refluxlasionen auftraten als bei Patienten,
deren Infektion nicht therapiert wurde [33, S.1444]. Eine andere Studie verglich die Pravalenz
von H. pylori in Antrum und Corpus zwischen Patienten mit einem Barrett-Osophagus,
Reflux-Patienten ohne Barrett-Osophagus und einem gesunden Vergleichskollektiv. Alle drei
Gruppen waren zwar gleich hdufig mit H. pylori infiziert, jedoch war bei den Barrett-

Patienten weniger haufig der zytotoxische Stamm zu finden (Short-Barrett 20 %, Long-
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Barrett 0 %) als bei den Reflux-Patienten ohne Barrett-Osophagus (36 %) und der Kontrolle
(44 %) [63, S.2206]. Eine Besiedelung des Magens mit zytotoxischen Helicobacter pylori-
Stdmmen scheint demzufolge ein Schutzfaktor gegeniiber der Entwicklung eines Barrett-
Osophagus darzustellen.

Beziiglich der Ausbildung eines Adenokarzinoms des Osophagus und der Cardia zeigten
Publikationen ebenfalls eine protektive Wirkung von H. pylori [11, S.588; 64, S.50]. Die
Arbeit von Vicari ergab eine je nach Schwere der Komplikation einer gastro6sophagealen
Refluxkrankheit absteigende Pravalenz von zytotoxischen H. pylori (Refluxkrankheit 36,7 %,
Barrett-Osophagus 13,3 %, Barrett-Osophagus mit Adenokarzinom/Dysplasie 0 %) [64,
S.50].

Die Fragestellung des Einflusses von H. pylori auf die Mukosa der Cardia ist von Goldblum
untersucht worden. Er wies eine signifikant hdhere Pravalenz einer Carditis bei einem
Kontrollkollektiv (30 %) als bei Refluxpatienten (23 %) und Short- bzw. Long-Barrett-
Patienten (11 %) nach. 82 % der Patienten mit einer Carditis waren dabei mit H. pylori
infiziert. Bei 13 Patienten fand sich histologisch eine intestinale Metaplasie an der Cardia,
davon hatten 12 eine Carditis, 10 waren H. pylori-infiziert und 7 hatten eine intestinale
Metaplasie im Ubrigen Magen. Nach den Ergebnissen dieser Studie ist die intestinale
Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang assoziiert mit einer H. pylori-induzierten
Entzlindung der Cardia und einer intestinalen Metaplasie an einer anderen Stelle des Magens

[23, S.302].

2. Problemstellung

Fasst man die bisher genannten Aspekte der Einleitung beziiglich Atiologie und
Epidemiologie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit, des Barrett-Osophagus und der
intestinalen Metaplasie am gastro6sophagealen Ubergang zusammen, so lassen sich folgende

Punkte festhalten:
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1. Chronisches Sodbrennen ist ein hdufig vorkommendes Leiden, demzufolge ist auch die
gastroosophageale Refluxkrankheit in der Bevolkerung weit verbreitet.

2. Barrett-Karzinome dagegen sind relativ selten anzutreffen, doch ist in den letzten Jahren
und Jahrzehnten ein dramatischer Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen gewesen.

3. Ob die intestinale Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang wirklich einem ,Ultra-
Short-Barrett-Osophagus“ entspricht, ist derzeit unklar. Einerseits sprechen fir diese
Annahme &hnliche epidemiologische Daten und Risikofaktoren sowie ahnliche patienten- und
tumorbezogene (Barrett-Karzinom bzw. Cardiakarzinom) Charakteristika, andererseits ist die
intestinale Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang ein haufiger Befund und mit
unterschiedlichen, zum Teil widersprichlichen Faktoren (H. pylori, Refluxdsophagitis,...)
assoziiert. Auch das eventuelle maligne Potential der intestinalen Metaplasie am

gastroosophagealen Ubergang betreffend ist die Datenlage bisher ungeniigend.

Die genaue Bedeutung eines Nachweises von Becherzellen am endoskopisch unauffélligen
gastroosophagealen Ubergang ist daher bis heute letztlich ungeklart. Daten aus groReren
prospektiven Follow-up-Studien Uber die intestinale Metaplasie am gastrodsophagealen
Ubergang sind bislang nicht ausreichend. Demnach ist unklar, ob Patienten, die einen
makroskopisch regelrechten gastroésophagealen Ubergang und mikroskopisch ein
spezialisiertes intestinales Epithel aufweisen, in ein Uberwachungsprogramm eingeschlossen
werden sollten, dhnlich dem, wie es fiir Patienten mit diagnostiziertem Barrett-Osophagus
durchgefthrt wird.

Folgende Fragestellungen sollten daher untersucht werden:

2.1. Endoskopisch unauffalliger gastroosophagealer Ubergang mit Nachweis von

Becherzellen

Es wird das Verhalten des spezialisierten intestinalisierten Epithels und die Entwicklung des

endoskopischen Aspekts beim mikroskopischen Barrett-Osophagus beurteilt:
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e Treten im Uberwachungszeitraum Dysplasien auf ?

e Gibt es Hinweise daflr, dass der Gebrauch von saurehnemmenden Medikamenten einen
Einfluss auf den histologischen Verlauf und/oder den endoskopischen Aspekt hat ?

e Gibt es andere Faktoren, welche mit einem Regress oder Progress dieses Befundes
assoziiert sind ?

e Wie stellt sich die Konsistenz des histologischen Nachweises dieses Befundes in einer

histopathologischen Referenzuntersuchung dar ?

2.2. Histologisch nicht bestatigter endoskopischer Verdacht auf Barrett-Osophagus

o Wie gestaltet sich Verlauf und Konsistenz der Befunde ?

e Wie hoch ist die Quote der endoskopisch falschlicherweise vermuteten Barrett’s ?

e Gibt es andere Faktoren, welche mit einem Regress oder Progress dieses Befundes
assoziiert sind ?

e Wie stellt sich die Konsistenz des histologischen Nachweises dieses Befundes in einer

histopathologischen Referenzuntersuchung dar ?

2.3. Histologisch bestatigter endoskopischer Verdacht auf Barrett-Osophagus

e Haben sich im Beobachtungszeitraum Dysplasien entwickelt ?

o Wie gestaltet sich Verlauf und Konsistenz der Befunde ?

e Gibt es andere Faktoren, welche mit einem Regress oder Progress dieses Befundes
assoziiert sind ?

e Wie stellt sich die Konsistenz des histologischen Nachweises dieses Befundes in einer

histopathologischen Referenzuntersuchung dar ?
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3. Methodik

3.1. Patienten

3.1.1. Rekrutierung von Patienten

An der Patientenrekrutierung und am Follow-up beteiligten sich vier gastroenterologische
Praxen in Minchen (Dres. med. B. Birkner/W. Schattke, Dres. med. M. Henke/M. Strauch,
Dres. med. W. Hochter/J. Weingart, Dr. med. P. Janetschek) sowie vier Munchner Kliniken
(1. Medizinische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitat Minchen, Klinikum
rechts der Isar (Direktor Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Classen), Medizinische Klinik und
Poliklinik Innenstadt der Universitat Minchen (Kommissarischer Direktor Prof. Dr. med. D.
Schléndorff), 1. Medizinische Abteilung Stadtisches Krankenhaus Neuperlach (Chefarzt Prof.
Dr. med. W. Schmitt), Il. Medizinische Abteilung Stadtisches Krankenhaus Bogenhausen
(Chefarzt Prof. Dr. med. W. Schepp).

Prospektiv erfasst wurde im Rahmen einer vorangegangenen Studie ein Kollektiv von 1014
Patienten, die sich in den Jahren 1998 und 1999 aufgrund von dyspeptischen Beschwerden bei
einem der oben genannten Gastroenterologen oder in einer der Kliniken vorstellten und sich
einer Osophagogastroduodenoskopie mit Routinebiopsie des Magens sowie am 6sophago-
gastralen Ubergang unterzogen haben. Dabei wurden jeweils die ersten drei untersuchten
Patienten pro Tag und Klinik bzw. Praxis je nach Verfugbarkeit einer studentischen Hilfskraft
bei Erfiillung der Einschlusskriterien (Zustimmung des Patienten, kein vorbekannter Barrett-
Osophagus, Alter tiber 18 Jahre) in das Studienkollektiv aufgenommen. Zum Ausschluss aus
der Studie fuhrten damals folgende Kriterien: Ablehnung des Patienten, benigne oder maligne
Tumoren im Bereich des oberen Gastrointestinaltrakts, Operationen am Osophagus bzw.
Gastrektomie, Fundusvarizen, Osophagus-Varizen oder verstarkte Venenzeichnung im
distalen Osophagus, bekannter Barrett-Osophagus, Immunsuppression, Gerinnungsstorungen

(Quick < 50 % und Thrombozyten < 100.000/ul), Unmoglichkeit einer Follow-up-
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Untersuchung aufgrund der personlichen Situation des Patienten, z.B. Durchreise oder kein

fester Wohnsitz.

3.1.2. Auswahl der fuir ein Follow-up vorgesehenen Patienten (Einschlusskriterien)

Aus dem Kollektiv der uber 1000 untersuchten Patienten waren die Histologien von 929
Patienten mit vollstandig erhobenem Datensatz fur die Studie verwertbar. Es wurden 235
Patienten, die zum Zeitpunkt der initialen Untersuchung wahrend der Rekrutierungsphase
entweder einen histologisch gesicherten Barrett-Osophagus, einen endoskopischen Barrett-
Verdacht ohne histologischen Nachweis oder einen unauffalligen gastrodsophagealen
Ubergang mit Nachweis von Becherzellen aufwiesen, selektiert und je nach Befund in drei
Gruppen eingeteilt, die unter Punkt 3.1.4. ndher beschrieben werden. Dabei sollten die zwei
Gruppen mit entweder histologisch bestatigtem oder ,pur® endoskopischem Barrett-
Osophagus als Kontrollgruppen zur Gruppe der intestinalen Metaplasie am gastro-

osophagealen Ubergang dienen.

3.1.3. Ausschlusskriterien

Die Kriterien, die zum Ausschluss eines Patienten aus der Studie fuhrten, wurden wie folgt

festgelegt:

e Ablehnung des Patienten

e Neu aufgetretene maligne Erkrankungen oder benigne Tumore im Bereich des oberen
Gastrointestinaltrakts (neu entstandene Barrettkarzinome wurden aber eingeschlossen)

e Operationen am Osophagus bzw. Gastrektomie

e Osophagus-Varizen oder verstarkte Venenzeichnung im distalen Osophagus;
Fundusvarizen

e Immunsupprimierte Patienten
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e Gerinnungsstorungen (Quick < 50 % und Thrombozyten < 100.000/pl)

e Bekannter Barrett-Osophagus

3.1.4. Einteilung der Patienten in Gruppen

Aus dem Kollektiv der tGiber 1000 Patienten umfassenden Studie sollten fiir ein Follow-up bei

Erfillung folgender Bedingungen ausgewahlt werden:

3.1.4.1. Gruppe A (= histologisch bestatigter endoskopischer Verdacht auf Barrett-

Osophagus)

Die Gruppe A: Patienten, bei denen initial endoskopisch ein Barrett-Osophagus (Short-Barrett
oder Long-Barrett) diagnostiziert wurde und dieser Befund histologisch durch Nachweis von

intestinaler Metaplasie bestatigt wurde.

3.1.4.2. Gruppe B (= histologisch nicht bestatigter endoskopischer Verdacht auf Barrett-

Osophagus)

Die Gruppe B: Patienten, die initial einen endoskopisch festgestellten Barrett-Osophagus
aufwiesen, der sich aber histologisch trotz einer Vier-Quadranten-Biopsie nach Protokoll

nicht bestatigen lies.

3.1.4.3. Gruppe C (= endoskopisch unauffalliger gastroosophagealer Ubergang mit

Nachweis von Becherzellen)

Die Gruppe C umfasst folgende Félle: Am gastrodsophagealen Ubergang war endoskopisch
initial kein Hinweis auf einen Barrett-Osophagus gegeben, wobei in den Biopsaten des

gastroosophagealen Ubergangs Becherzellen nachzuweisen waren.
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3.2. Durchfihrung

3.2.1. Rekrutierung der fur das Follow-up vorgesehenen Patienten

Die Rekrutierung der Follow-up-Patienten erfolgte schriftlich je nach Praxis/Klinik zeitlich
gestaffelt zwischen Februar 2001 und Dezember 2001. Es wurden sowohl die Patienten selbst,
als auch -soweit bekannt- deren Hausérzte direkt von derjenigen Praxis oder Kilinik
angeschrieben, die auch die initiale Untersuchung zwei bis drei Jahre zuvor durchgefiihrt
hatte. Fur die Anschreiben an die Patienten und die Hausérzte wurden jeweils je nach Gruppe
drei verschieden formulierte Anschreiben verschickt (siehe Anhang 1-3).

Diejenigen Patienten, die sich allein aufgrund der schriftlichen Empfehlung zu einer
Nachuntersuchung ihres Befundes nicht innerhalb von mehreren Wochen bei der zustandigen
Sprechstundenhilfe gemeldet hatten, wurden -falls erreichbar- telefonisch zu den Grinden
hierfur befragt. Auerdem wurde eine Anamnese bezlglich gastrointestinaler Beschwerden
und deren medikamentdse Behandlung, eventueller Operationen im Bereich des Magens und

Osophagus sowie zwischenzeitlicher Kontrollendoskopien erhoben.

3.2.2. Zusatzliche Datenerhebung vor der Untersuchung

Daten zur Anamnese der Patienten wurden mittels Fragebogen (siehe Anhang 4) erhoben.
Alle Patienten hatten Fragen zur Dauer, Haufigkeit, RegelmaRigkeit und zum Schweregrad
ihrer Refluxsymptomatik (Sodbrennen, Regurgitation) sowie zu ihrer Medikamenten-
anamnese bzgl. Reflux- bzw. Oberbauchbeschwerden (Sdurehemmung durch Protonen-

pumpeninhibitoren bzw. Ho-Rezeptorantagonisten; Antazida; Prokinetika) zu beantworten.

3.2.3. Endoskopische Untersuchung

Nach der endoskopischen Untersuchung war der gastroosophageale Ubergang durch den

Untersucher auf einem standardisiertem Endoskopie-Protokoll (siehe Anhang 5) zu
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beschreiben. Zu dokumentieren war der Grad der Refluxdsophagitis nach Savary und Miller,

ferner das eventuelle Vorliegen einer Hiatushernie. Zusatzlich hatte der Gastroenterologe zu

beurteilen, ob nach endoskopischen Gesichtspunkten ein Barrett-Osophagus vorliegt. Zur

Auswahl standen hierfiir die Moglichkeiten ,].ong-Barrett*“/ ,Short-Barrett““/ ,Nein““/

,Fraglich*t Letztere wurde in der Auswertung der Ergebnisse als vorhandener Barrett-

Osophagus (Short-Barrett) gewertet.

Bei erster Passage des Osophagus sowie bei Zuriickziehen des Endoskops waren jeweils

folgende anatomische Beschreibungen gefordert:

§ Lokalisation der distalen und (falls Schleimhautauslaufer vorhanden) der proximalen
Schleimhautgrenze (Plattenepithel-Zylinderepithel) in Zentimeter ab Zahnreihe

§ Lokalisation des proximalsten Endes der Cardiafalten ab Zahnreihe in Zentimeter

§ Lokalisation des Zwerchfelldurchtritts (= Erweiterung des Osophaguslumens nach distal)

ab Zahnreihe in Zentimeter

3.2.4. Biopsieregeln

Je nach makroskopischem Befund wurde nach folgendem Schema biopsiert: Bei
endoskopisch  unauffalligem 6sophago-gastralem Schleimhautiibergang wurden  vier
Probeexcisionen unmittelbar distal des gastro6sophagealen Schleimhautiiberganges
entnommen. Sofern am Schleimhautlibergang zungenférmige Ausldufer nach oralwarts
vorhanden waren, so sollten die Biopsien jeweils aus den proximalen Bereichen dieser
,Zungen““erfolgen.

Bei endoskopischem Verdacht bzw. bei Kontrolle eines bekannten Barrett-Osophagus wurde
im ,Barrett-Segment” eine Vier-Quadranten-Biopsie in mehreren Etagen mit etwa zwei
Zentimeter Abstand (jeweils eine Etage kam in ein Pathologie-GefaR) durchgefiihrt.

In beiden Fallen waren jeweils fakultativ zwei Biopsien aus der Cardia zum Ausschluss bzw.

zum Nachweis einer Carditis zu entnehmen sowie je zwei Biopsien aus Antrum und Corpus.
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3.2.5. Histopathologische Untersuchung

Alle Biopsate wurden routineméfRig in 4 % Formalin fixiert und an die Pathologie der
jeweiligen Praxis oder Klinik zur histopathologischen Untersuchung weitergeleitet. Es
beteiligten sich folgende niedergelassene Pathologen bzw. Institute fiir Pathologie:
- Prof. Dr. med. B. Kaduk, Pathologe, Minchen
- Institut fur Pathologie am Stadt. Krankenhaus Bogenhausen (Chefarzt Prof. Dr. med.

A. Nerlich, ehem. Dr. med. E. Keiditzsch)
- Institut fir Pathologie am Stadt. Krankenhaus Neuperlach (Chefarzt Dr. med. H. Pitzl)
- Institut fir Pathologie am Klinikum rechts der Isar (Direktor Prof. Dr. med. H. Hofler)
- Pathologisches Institut der Universitdt Mlnchen (Direktor Prof. Dr. med. U. L6hrs)
Zusétzlich zur Hamatoxylin-Eosin-Farbung wurde eine Farbung der Praparate mit Alcianblau
zur spezifischen Darstellung von Becherzellen durchgefiihrt [70, S.1932]. Eine Klassifikation
und Graduierung einer Gastritis in Antrum und Corpus wurde analog dem updated Sydney
System durchgefuhrt [18].
Nach Abschluss der Follow-up-Untersuchungen wurden wahrend Rekrutierungsphase und
Follow-up gewonnene Proben zentral gesammelt und zum Zweck einer Referenz-Befundung
durch einen einzigen Pathologen (Frau Priv.Doz. Dr. med. I. Becker, Institut fir Pathologie
am Klinikum rechts der Isar) an diesen weitergeleitet. Der Referenzpathologe hatte weder
Kenntnisse Uber die klinische Anamnese der Patienten noch iber Ergebnisse endoskopischer
Untersuchungen oder vorheriger histologischer Befunde. Es wurden sowohl bereits
vorhandene Histologien aus der Rekrutierungsphase als auch die der Follow-up-
Untersuchungen nochmals befundet und jeweils mit den entsprechenden histologischen
Befunden des Voruntersuchers verglichen. Der Referenzpathologe hatte bezuglich der
Magenbiopsien nach dem Sydney-System Grad und Aktivitat einer Gastritis, Helicobacter
pylori-Status, sowie ein eventuelles VVorliegen einer intestinalen Metaplasie oder Dysplasie zu
beurteilen. Der 6sophago-gastrale Ubergang war ebenfalls analog der Sydney-Klassifikation

hinsichtlich Entziindung, Nachweis von Becherzellen, Nachweis eines Alcianblau-positiven
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Epithels, einer kompletten oder inkompletten intestinalen Metaplasie, einer Dysplasie und

einer sichtbaren Nachbarschaft von Plattenepithel und intestinaler Metaplasie zu beschreiben.

3.3. Statistik

Eine statistische Auswertung wurde anhand des y-Tests bzw. des Fisher-exact-Tests
vorgenommen. Der Wilcoxon signed rank test wurde verwendet, um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der initialen Untersuchungen und den Follow-up-
Untersuchungen  festzustellen. Eine Kappa-Statistik wurde berechnet, um die
Ubereinstimmung der histopathologischen Befundung durch die Pathologen der jeweiligen
Klinik bzw. Praxis mit einem verblindeten Referenzpathologen insbesondere bezlglich des
Nachweises von Becherzellen am gastrotsophagealen Ubergang zu ermitteln. Dabei wurde
ein Kappa-Wert unter 0,4 als Hinweis auf eine fehlende Ubereinstimmung gewertet. Als
akzeptabel wurde eine Ubereinstimmung bei einem Kappa-Wert von 0,4-0,75 angesehen, ein
hohes MaR an Ubereinstimmung hingegen war bei einem Kappa-Wert von 0,75-1,0 gegeben.
Zusétzlich  wurden voneinander unabhdngige anamnestische, histologische oder
endoskopische Kriterien fiir das VVorliegen von intestinaler Metaplasie am gastrodsophagealen
Ubergang mittels einer multiplen Regressionsanalyse ausfindig gemacht. Diese wurde sowohl
bezogen auf die Ergebnisse der initialen Untersuchungen durchgeftihrt, als auch bezogen auf
die Ergebnisse der Follow-up-Untersuchungen fiir alle drei Gruppen in Hinblick auf einen
Regress oder Progress der initialen Befunde. Fur alle p-Werte wurde das Signifikanzniveau
auf p < 0,05 festgesetzt.

Fur die statistischen Berechnungen wurde die Software SPSS fir Windows 10.1 (SPSS inc.,

Chicago, Ill., USA) verwendet.

3.4. Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission

Die Studie wurde im Jahr 1998 von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der

Technischen Universitdt Mlnchen genehmigt.
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4. Ergebnisse

4.1. Initiale Anamnesedaten und Untersuchungsergebnisse der Patienten

Aus dem Kollektiv der tiber 1000 Patienten umfassenden Studie wurden fur das Follow-up 26

Patienten der Gruppe A, 84 Patienten der Gruppe B und der Gruppe C 125 Patienten zugeteilt

(Abbildung 2).

Abbildung 2: Einteilung der Patienten in Gruppen
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Die wesentlichen Daten zur Anamnese der 235 in die Gruppen A, B und C aufgeteilten

Patienten waren zur Zeit der initialen Untersuchungen in den Jahren 1998/99 wie folgt

(Abbildung 3):

e Altersmedian der Patienten: 54 Jahre (Spannbreite: 18 - 81 Jahre)

e 127 mannliche (54,0 %) und 108 weibliche (46,0 %) Patienten

e 140 Patienten (59,6 %) gaben Beschwerden in Form von Sodbrennen an
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e 34 Patienten (14,5 %) gaben gelegentliche Regurgitation unverdauter Speisen an

e Bei 112 Patienten bestehen die Beschwerden seit Jahren, bei 23 seit Monaten

e 69 Patienten (29,4 %) gaben regelméaliiige Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern an, davon 55 té&glich, 8 wochentlich, 6 unregelméRig

e 25 Patienten (10,6 %) gaben regelméBige Einnahme von Hp-Rezeptoranta-
gonisten an, davon 13 taglich, 4 wochentlich, 1 monatlich, 7 unregelmaRig

e 55 Patienten (23,4 %) gaben regelméliige Einnahme von Antazida an

e 20 Patienten (8,5 %) gaben regelmaRige Einnahme von Prokinetika an

Abbildung 3: Anamnesedaten 1998/99
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Anhand der endoskopischen Untersuchung konnten folgende Befunde erhoben werden:

Endoskopische Zeichen einer Refluxésophagitis fanden sich bei 63 von 235 Patienten (26,8
%) (Abbildung 4). Eine Hiatushernie war bei 131 von 235 Patienten festzustellen (55,7 %)
(Abbildung 5a.), dabei bei Patienten mit einem histologisch bestatigten Barrett-Osophagus
(Gruppe A) in 76,9 % der Falle (20 von 26 Patienten). Bei Patienten mit ,pur®*
endoskopischem Barrett-Osophagus, der sich histologisch jedoch nicht bestatigt lieR (Gruppe
B), lag eine Hiatushernie in 77,4 % der Félle vor (65 von 84 Patienten). Bei Patienten der

Gruppe C mit nachgewiesenen Becherzellen am endoskopisch unaufféalligen gastro-
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osophagealen Ubergang war der Anteil mit Vorliegen einer Hernie mit 36,8 % (46 von 125

Patienten) deutlich geringer (Abbildung 5b.).

Abbildung 4: Anzahl der Refluxésophagitiden nach Grad (Savary&Miller) 1998/99
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Abbildung 5a.: Anzahl der Hiatushernien 1998/99 insgesamt
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Abbildung 5b.: Anzahl der Hiatushernien 1998/99 aufgeteilt nach Gruppen
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Bei allen Patienten der Gruppen A und B mit endoskopischen Anzeichen eines Barrett-
Osophagus vermutete der Endoskopiker einen Short-Barrett-Osophagus. Ein Long-Barrett-
Osophagus wurde dagegen in keinem Fall beschrieben.

Anhand entnommener Biopsien aus dem Magen konnte von 224 Patienten bei 71 Patienten H.
pylori nachgewiesen werden (31,7 %), 153 Patienten waren dagegen H. pylori-negativ (68,3

%) (Abbildung 6).

Abbildung 6: Nachweis von H. pylori 1998/99 aufgeteilt nach Gruppen
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Die Follow-up-Dauer, also die vergangene Zeit zwischen der initialen Untersuchung wahrend
der Rekrutierungsphase im Rahmen vorausgegangener Studie und der Nachuntersuchung der

Follow-up-Studie, betrug im Mittel 30,54 + 6,14 Monate.

4.2. Follow-up-Patienten

VVon den 235 potentiellen Follow-up-Patienten konnten 148 (63,0 %) fiir die Datenerhebung
gewonnen werden, 87 (37,0 %) standen fur Follow-up-Untersuchungen nicht mehr zur
Verfugung (Tabelle 2): 70 (29,8 %) Personen waren entweder nicht mehr auffindbar oder
telefonisch nicht zu erreichen. Sechs (2,5 %) haben eine telefonische Auskunft abgelehnt.
Drei Patienten (1,3 %) wurden aufgrund einer Grunderkrankung von der Studie
ausgeschlossen, davon einer wegen eines operierten Papillenkarzinoms, einer wegen
Zustandes nach einer Lungenembolie und einer wegen multiplen schweren Allergien. Im
Zeitraum zwischen der Rekrutierungsphase 1998/99 und der Durchfiihrung der Follow-up-
Untersuchungen sind acht Patienten verstorben (3,4 %), keiner davon an einer Erkrankung der

Speiseréhre oder sogar an einer Komplikation eines Barrett-Osophagus.
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Tabelle 2: Grinde fiir fehlende Follow-up-Untersuchungen

Anzahl der nicht in das Follow-up eingegangenen Patienten: 87/235 (37,0 %)
Verstorbene Patienten*: 8/87 (9,2 %)
verzogen/nicht erreichbar: 70/87 (80,5 %)
weitere Untersuchung abgelehnt: 6/87 (6,9 %)
Ausschluss wegen Grunderkrankung®: 387 (3,4 %)

*. Todesursachen waren: Z.n. Antrum-Karzinom (V.a. Rezidiv), Nierenversagen, Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, Herz-/Niereninsuffizienz, Ateminsuffizienz bei Aspiration, Z.n. Larynx-Karzinom,

LAltersschwache”

°: Grunderkrankungen waren: Z.n. Lungenembolie, Papillen-Karzinom, Allergie

17 Personen hatten sich geweigert, eine erneute OGD vornehmen zu lassen, ein klinisches
Follow-up liegt von diesen allerdings vor: Zum Zeitpunkt der Befragung waren 12 bezuglich
des oberen Gastrointestinaltraktes beschwerdefrei. Die restlichen finf jedoch gaben
dyspeptische Beschwerden an, einer der Gruppe A (bestitigter Barrett-Osophagus) und
jeweils zwei der Gruppen B (nicht bestatigter Barrett-Osophagus) und C (endoskopisch
unauffilliger gastroosophagealer Ubergang mit Nachweis von Becherzellen).

Aufgeteilt in diese drei Gruppen, konnten von den 148 der urspriinglich 235 Follow-up-
Patienten von 16 der Gruppe A, von 49 der Gruppe B und von 83 der Gruppe C
Untersuchungsergebnisse und/oder Angaben auf den Fragebdgen im Rahmen der Follow-up-

Studie ausgewertet werden (Tabelle 3). Von 134 von 235 Patienten (57,0 %) liegt ein
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klinisches Follow-up vor (Gruppe A: 14, Gruppe B: 41, Gruppe C: 79). Endoskopiert wurden

im Rahmen der Studie 126 von 235 Patienten (53,6 %; Gruppe A: 15, Gruppe B: 40, Gruppe

C: 71), von denen 115 von 235 (48,9 %) am gastrodsophagealen Ubergang biopsiert wurden

(Gruppe A: 13, Gruppe B: 36, Gruppe C: 66).

Tabelle 3: Anzahl der in das jeweilige Follow-up eingegangenen Patienten

Patienten

Follow-up
insgesamt

klinisch

endoskopisch
/ bioptisch

Gruppe A
bestatigter Barrett

26/235 (11,1 %)

16/26 (61,5 %)

14/26 (53,8 %)

15/26 (57,7 %)
1 13/26 (50,0 %)

Gruppe B
unbestatigter Barrett

84/235 (35,7 %)

49/84 (58,3 %)

41/84 (48,8 %)

40/84 (47,6 %)
1 36/84 (42,9 %)

Gruppe C
IM am GoU

125/235 (53,2 %)

83/125 (66,4 %)

79/125 (63,2 %)

71/125 (56,8 %)
1 66/125 (52,8 %)

Die Daten zur Anamnese waren wie folgt (Abbildung 7):

e Altersmedian der Patienten: 59 Jahre (Spannbreite: 28 - 81 Jahre)

77 mannliche (52,0 %) und 71 weibliche (48,0 %) Patienten

e 71 Patienten (48,0 %) gaben Beschwerden in Form von Sodbrennen an

e 21 Patienten (14,2 %) gaben gelegentliche Regurgitation unverdauter Speisen an

o Bei 44 Patienten (29,7 %) traten Beschwerden regelmaRig auf

e Bei 64 Patienten bestehen die Beschwerden seit Jahren, bei 6 seit Monaten

e 51 Patienten (34,5 %) gaben regelméliiige Einnahme von Protonenpumpen-

hemmern an, davon 32 taglich, 14 wochentlich, 5 monatlich
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o 13 Patienten (8,8 %) gaben regelmalige Einnahme von Ho-Rezeptorantagonisten
an, davon 10 taglich, 1 wéchentlich, 2 monatlich
e 22 Patienten (14,9 %) gaben regelméliige Einnahme von Antazida an

e 14 Patienten (9,5 %) gaben regelmaRige Einnahme von Prokinetika an

Abbildung 7: Anamnesedaten der Patienten zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchungen
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4.3. Untersuchungsergebnisse

Wie unter Punkt 4.1. bereits erwahnt, wurden im Rahmen der Follow-up-Untersuchungen 126
Patienten endoskopiert, von denen 115 am gastrodsophagealen Ubergang biopsiert wurden.
Es konnten folgende Befunde erhoben werden:

Nur einmal vermutete der Endoskopiker einen Long-Barrett-Osophagus (0,8 %), 49 mal einen
Short-Barrett-Osophagus (38,9 %). Nach endoskopischen Kriterien war in 76 Fallen kein
Barrett-Osophagus festzustellen (60,3 %) (Abbildung 8).

Gemessen am Kollektiv von 113 biopsierten Patienten, von denen auch eine endoskopische
Beschreibung des 6sophago-gastralen Uberganges vorliegt, wurde ein endoskopischer Barrett-
Verdacht nur in 24 Fallen von 49 VerdachtsduBerungen (49,0 %) histologisch bestétigt.
Andererseits konnte in 19 von 64 Féllen (29,7 %) trotz endoskopisch negativen Barrett-

Verdachts in der Histologie Becherzellen nachgewiesen werden (Tabelle 4).
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Abbildung 8: endoskopischer Barrett-Osophagus-Befund der Patienten zum Zeitpunkt der

Follow-up-Untersuchungen
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Tabelle 4: Korrelation Endoskopie —Histologie der Follow-up-Untersuchungen

endoskopisch Barrett

endoskopisch kein Barrett

histologisch Barrett

24 (49,0 %)

19 (29,7 %)

histologisch kein Barrett

25 (51,0 %)

45 (70,3 %)

Endoskopische Zeichen einer Refluxésophagitis fanden sich bei 28 von 122 Patienten (23,0

%) (Abbildungen 9a. und 9b.), eine Hiatushernie bei 78 (63,9 %) (Abbildung 10a.). Am

haufigsten bestand eine Hiatushernie bei Patienten,

deren Nachuntersuchung einen
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histologisch gesicherten Barrett-Osophagus ergab (18 von 24 Patienten, 75,0 %). Unter den
Patienten mit ,pnur““endoskopischem Barrett-Osophagus war bei 70,8 % (17 von 24) eine
Hiatushernie zu finden, weniger hdufig bei den Patienten mit intestinaler Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang (52,6 %, 10 von 19) und bei den Patienten mit einer sowohl
endoskopisch als auch histologisch unauffalligen Mukosa (64,4 % , 29 von 45) (Abbildung
10b.).

Abbildung 9a.: Anzahl der Refluxdésophagitiden bei den Patienten zum Zeitpunkt der Follow-
up-Untersuchungen nach Grad (Savary&Miller)
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Abbildung 9b.: Anzahl der Refluxdsophagitiden bei den Patienten zum Zeitpunkt der Follow-
up-Untersuchungen nach Grad (Savary&Miller) und endoskopischem bzw. histologischem

Barrett-Befund
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Abbildung 10a.: Anzahl der Hiatushernien bei den Patienten zum Zeitpunkt der Follow-up-

Untersuchungen insgesamt
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Abbildung 10b.: Anzahl der Hiatushernien bei den Patienten zum Zeitpunkt der Follow-up-

Untersuchungen aufgeteilt nach den jeweiligen Befunden
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Der Nachweis Uber eine eventuelle Infektion mit H. pylori liegt von 91 Follow-up-Patienten
vor. Bei 74 (81,3 %) war H. pylori nicht nachzuweisen, 17 Patienten hingegen (18,7 %) waren

H. pylori-positiv (Abbildung 11).

Abbildung 11: H. pylori-Status der Patienten zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchungen
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4.4. Zeitlicher Verlauf der initialen Befunde

Bezlglich eines eventuellen Potentials intestinaler Metaplasie zur Entwicklung von
Dysplasien ist festzuhalten, dass bei keinem einzigen Patienten der Gruppen A, B und C zu
irgendeinem Zeitpunkt dysplastische Zellen in den histologischen Préparaten nachweisbar
waren. Dieses Ausbleiben einer malignen Transformation innerhalb des durchschnittlich
zweieinhalbjédhrigen  Beobachtungszeitraumes wurde ebenso bestdtigt durch den
Referenzpathologen, dem keinerlei klinische oder anamnestische Angaben bekannt waren.
Der zeitliche Verlauf des initial bestatigten Barrett-Osophagus, des nicht bestitigten Barrett-
Osophagus und der intestinalen Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang (,mikro-
skopischer Barrett“j stellt sich jedoch sehr heterogen dar und ist in Abbildung 12
zusammenfassend dargestellt.

Die Inkonstanz zwischen den initialen Befunden und denen der Follow-up-Untersuchungen
erwies sich als stark signifikant (Wilcoxon-Test: p<0,001). Fasst man alle drei Gruppen
zusammen, so konnten die initialen Untersuchungsergebnisse nur in 37,2 % der Félle bestatigt
werden. Anamnestische Angaben wie Sodbrennen, Einnahme von Protonenpumpen-
inhibitoren, Alter oder Geschlecht waren nicht signifikant assoziiert mit von initialen
Untersuchungsergebnissen abweichenden Resultaten der Follow-up-Untersuchungen

(multiple logistische Regressionsanalyse: jeweils p>0,1).
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Abbildung 12: endoskopische (Barrett-Osophagus) und histologische Befunde (Becherzellen)

zum Zeitpunkt der initialen bzw. der Follow-up-Untersuchungen
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4.4.1. Verlauf des histologisch bestatigten endoskopischen Verdachts auf Barrett-

Osophagus (Gruppe A)

Der Anteil von Patienten der Gruppe A an den insgesamt 115 am gastro6sophagealen
Ubergang biopsierten Patienten betrug 11,3 % (13 Patienten). Nach im Mittel 30,54 + 6,14

Monaten zeigten sich folgende Befunde:
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Bei neun dieser 13 Patienten konnte ein aufgrund des endoskopischen Aspektes gedulierter
Verdacht auf einen Barrett-Osophagus wiederum histologisch gesichert werden. Damit ist in
70 % der Falle der initiale Befund eines Barrett-Osophagus in der Kontrolle nach
durchschnittlich 30 Monaten bestatigt worden.

Bei zwei Barrett-Patienten (15 %) wurde anhand der endoskopischen Nachuntersuchung
ebenfalls ein mogliches Fortbestehen des Befundes diagnostiziert, was sich jedoch anhand der
entnommenen Gewebeproben nicht verifizieren lieR: mikroskopisch war kein spezialisiertes
intestinales Epithel nachzuweisen.

Zwei weitere Patienten (15 %) wiesen weder makroskopisch noch mikroskopisch Anzeichen
eines Barrett-Osophagus auf. Der Endoskopiker hatte am distalen Osophagus keine Barrett-
charakteristischen Zeichen festgestellt und auch die Biopsien aus dieser Region stellten sich
in der histologischen Untersuchung bezuglich einer metaplastischen Umwandlung des
Epithels unauffallig dar.

Keiner der 13 Personen hatte eine Veranderung des 6sophago-gastralen Uberganges im Sinne
einer intestinalen Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang, also einen endoskopisch

regelrechten gastrodsophagealen Ubergang mit Nachweis von Becherzellen.

4.4.2. Verlauf des histologisch nicht bestatigten endoskopischen Verdachts auf Barrett-

Osophagus (Gruppe B)

36 der 115 (31,3 %) im Rahmen der Studie untersuchten und an der Z-Linie biopsierten
Patienten waren initial der Gruppe B zugeordnet worden, d. h. der endoskopische Aspekt
eines Barrett-Osophagus war histologisch nicht bestatigt worden.

Bei 16 von 35 Patienten (ein fehlender makroskopischer Befund), das entspricht einem Anteil
von 46 %, wurde abermals ein endoskopischer Barrett-Verdacht geduRert, der sich jedoch in
den gewonnenen Gewebeproben wiederum nicht nachweisen liel.

Vier mal (11 %) vermutete der Endoskopiker auch in der Kontrolluntersuchung einen

maoglichen Barrett-Osophagus, was jetzt im Gegensatz zur initialen Untersuchung durch den
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Pathologen bestétigt werden konnte: die Diagnose ,Barrett-Osophagus® konnte gestellt
werden.

Zwei Patienten (6 %) wiesen am diesmal endoskopisch unauffélligen gastrodsophagealen
Ubergang ein spezialisiertes intestinales Epithel auf, also eine intestinale Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang.

13 Patienten (37 %) wiesen weder makroskopisch noch mikroskopisch Anzeichen eines
Barrett-Osophagus auf. Es waren am distalen Osophagus keine Barrett-spezifischen Zeichen
festzustellen, auch die Biopsien stellten sich histologisch bezuglich einer metaplastischen

Umwandlung des Epithels unauffallig dar.

4.4.3. Verlauf des endoskopisch unauffalligen gastroésophagealen Ubergangs mit

Nachweis von Becherzellen (Gruppe C)

Ein endoskopisch-bioptisches Follow-up der Gruppe C liegt von 66 der 115 biopsierten
Patienten (57,4 %) vor. Die Nachuntersuchungen ergaben folgende Verteilung:

17 von 65 Patienten (ein fehlender makroskopischer Befund), das entspricht einem Anteil von
26 %, wiesen wiederum eine endoskopisch unaufféllige Cardia mit Becherzellen auf.

Bei 11 Patienten (17 %) vermutete der Endoskopiker in der Kontrolluntersuchung einen
maoglichen Barrett-Osophagus, was anhand der Histologie gesichert werden konnte. Bei 17 %
der Patienten der Gruppe C war nun ein manifester Barrett-Osophagus nachzuweisen.

Sieben mal (11 %) bestand ein endoskopischer Verdacht auf einen Barrett-Osophagus, den
der Pathologe jedoch anhand der an der Z-Linie entnommenen Biopsien nicht bestétigen
konnte.

Am haufigsten war der Fall einer normalen Mukosa am gastroésophagealen Ubergang. 30 mal
(46 %) waren weder endoskopisch Anzeichen eines maglichen Barrett-Osophagus vorhanden,
noch nach histologischen Kriterien Verdnderungen im Sinne einer intestinalen Metaplasie

festzustellen.
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4.5. Histopathologische Referenzuntersuchung

Nach Abschluss der Follow-up-Untersuchungen wurden die wéhrend der Rekrutierungsphase
und Follow-up gewonnenen histologischen Praparate zentral gesammelt und durch einen
einzigen Pathologen (Frau Priv.Doz. Dr. I. Becker, Institut fur Pathologie am Klinikum rechts
der Isar) ohne Kentnisse uber klinische, endoskopische oder schon vorhandene histologische
Befunde nochmals untersucht. Es wurden 109 Préparate der Jahre 1998/99 und 103 der Jahre
2001/02 nachbefundet, dabei kam es zu einer unterschiedlichen Beurteilung insbesondere
beziiglich der Festlegung einer Prasenz von Becherzellen am gastrodsophagealen Ubergang
im Sinne einer intestinalen Metaplasie.

123 mal hatte der zustdndige Pathologe der jeweils die Endoskopie durchfiihrenden Praxis
bzw. Klinik an der Grenze zwischen Osophagus und Magen das Vorhandensein von
Becherzellen beschrieben (die Daten der initialen Untersuchungen und der Follow-up-
Untersuchungen zusammengenommen). Nur in 95 Féllen konnten Becherzellen durch den
Referenzpathologen bestatigt werden (77,2 %), was bedeutet, dass sich in 22,8 % der Félle
eine Diskrepanz bezuglich der Diagnose einer intestinalen Metaplasie ergab.

Andererseits waren fur den jeweils zustandigen Pathologen in 89 histologischen Préparaten
keine Becherzellen nachweisbar, womit die Referenzbefundung 77 mal Ubereinstimmte (86,5
%). In 13,5 % der Félle hatte also der Referenzpathologe trotz vorheriger negativer
Befundung eine intestinale Metaplasie diagnostizieren konnen. Bei 10 von den 12 betroffenen
Patienten war wahrend der vorausgehenden endoskopischen Untersuchung ein Barrett-
Osophagus festgestellt worden.

Vergleicht man die initialen Diagnosen einer intestinalen Metaplasie mit denen der Follow-
up-Endoskopien, so zeigt sich eine deutlich geringere Inter-Observer-Varianz bei den Follow-
up-Untersuchungen. Die Diskrepanz reduzierte sich von initial 23,9 % der Félle (26
voneinander abweichende Befunde) auf 13,6 % (14 voneinander abweichende Befunde).
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es bei der histopathologischen Fragestellung

einer moglichen intestinalen Metaplasie der Osophagusmukosa in 40 von 212 Fallen (18,9 %)
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zu voneinander abweichenden Befunden zwischen den initial untersuchenden Pathologen und
dem Referenzpathologen kam. Die entsprechenden Kappa-Werte jeweils fur initiale Unter-

suchung und Follow-up-Untersuchung waren als akzeptabel zu bewerten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubereinstimmung zwischen den zustandigen Pathologen der jeweiligen Praxis
bzw. Klinik und dem Referenzpathologen bezuglich des Nachweises einer intestinalen
Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang (aufgeteilt nach initialer Untersuchung und

Follow-up-Untersuchung)

Kappa P
Initiale Untersuchung 0,443 <0,001
Follow-up-Untersuchung 0,712 <0,001

Urséchlich fur diese Abweichungen ist der uneinheitliche Nachweis von Becherzellen. Auf
diesem Problem beruhen 95,4 % aller voneinander abweichenden Befunde.

Die Abbildungen 13a. und 13b. zeigen die Ahnlichkeit von Alcianblau-positivem Epithel
ohne Becherzellen mit inkompletter intestinaler Metaplasie und sollen die oben beschriebene

Problematik veranschaulichen.

Abbildung 13: histopathologische Alcianblau-geférbte Praparate eines falschlicherweise als
Barrett-Metaplasie beschriebenen Alcianblau-positiven Epithels (Pfeil) ohne Becherzellen
(a.) sowie einer inkompletten intestinalen Metaplasie mit Becherzellen (Pfeil) am

gastrodsophagealen Ubergang mit angrenzendem Plattenepithel (b.)
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13a.

13b.
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5. Diskussion

Die Ergebnisse der Verlaufsbeobachtung der initialen Befunde Uber einen mittleren Zeitraum
von 30 Monaten und der histopathologischen Referenzuntersuchung von 212 im Rahmen der

Studie gewonnenen Préparaten lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Der zeitliche Verlauf der intestinaler Metaplasie am gastroosophagealen
Ubergang, des endoskopischen sowie des manifesten Barrett-Osophagus stellt sich

sowohl endoskopisch als auch histologisch sehr heterogen dar.

e Meist war ein Regress der initialen Befunde zu verzeichnen.

e Makroskopisch sichtbare Anzeichen, die endoskopisch auf einen Barrett-Osophagus
schlieBen lassen (d.h. zylinderepitheliale Schleimhautausldufer im distalen
Osophagus) wurden nur zur Halfte (49,0 % der Félle) histologisch bestatigt.
Andererseits konnten bei einem Drittel der Patienten ohne endoskopisches Korrelat
(29,7 %) mikroskopisch Becherzellen (d.h. eine intestinale Metaplasie am

gastroésophagealen Ubergang) nachgewiesen werden.

e Das Risiko einer dysplastischen Transformation von intestinaler Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang scheint zumindest in einem Beobachtungzeitraum von

zweieinhalb Jahren vermutlich eher gering zu sein.

e Diskrepanzen bestehen beziiglich der histopathologischen Beurteilung einer
maoglichen intestinalen Metaplasie der Osophagusmukosa anhand der Erkennung und
Beschreibung einer Becherzellmetaplasie. Doch war im Vergleich zur initialen
Diagnose die Inter-Observer-Varianz bei den Follow-up-Endoskopien deutlich

geringer, was auf einen Lerneffekt schlieRen lasst (Kappa 0,443 vs. 0,712).
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Interessante Erkentnisse haben die aus den Follow-up-Untersuchungen gewonnenen Daten
dartiber erbracht, wie sich der zeitliche Verlauf sowohl der intestinalen Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang als auch des ,pnur<“ endoskopischen bzw. des histologisch
bestatigten Barrett-Osophagus gestaltet. So zeigten sich erhebliche Befundabweichungen
zwischen den initialen histologischen und endoskopischen Untersuchungsergebnissen und den
Kontrollen durchschnittlich 30 Monate spater. Abweichungen von den initial erhobenen
Befunden bestanden insgesamt in 62,8 % der Falle, nur 37,2 % der Befunde konnten bestéatigt

werden.

Vergleicht man nur die endoskopische Befunderhebung der Follow-up-Untersuchungen mit
der ursprunglichen, so zeigt sich, dass sich bei einem initial als unauffallig beschriebenem
gastroosophagealen Ubergang (Gruppe C) bei mehr als einem Viertel (28 %) der Patienten im
Laufe der Zeit ein endoskopisch sichtbarer Barrett-Osophagus nachweisen lies (Abbildung
12). Nun kann man argumentieren, die Entwicklung eines Barrett-Osophagus sei ein zeitlich
determinierter dynamischer Prozess der metaplastischen Umwandlung der Mukosa des
distalen Osophagus nach proximal; hierzu gibt es allerdings keine zuverlassigen Langzeit-
Follow-up-Studien. Jedoch zeigen die beiden anderen Gruppen mit initial bestehendem
endoskopischen Barrett-Osophagus A und B ein gegensatzliches Bild: Bei 15 % der Patienten
mit histologisch bestatigtem Barrett und bei 43 % mit ,pur*“ endoskopischem Barrett-
Osophagus war ein Barrett-typisches Epithel in der Kontrolluntersuchung fiir den
Endoskopiker nicht mehr erkennbar. In diesem Fall kann zwar wiederum das Argument
angefuhrt werden, die Rickbildung von Barrett-Mukosa sei durch Faktoren wie eine
verminderte S&uresekretion etwa durch Einnahme von Protonenpumpenhemmern verursacht
[36, S.700], in vorliegender Studie war jedoch weder ein Progress noch ein Regress initialer

Befunde mit solchen anamnestischen Gesichtspunkten assoziiert.

Die Ergebnisse der Studie stitzen die Vermutung, der &uBerst heterogene Verlauf

endoskopischer Befunde konnte zumindest teilweise damit zusammenhangen, dass eine
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exakte endoskopische Beschreibung und Vermessung von zylinderepithelialen Schleimhaut-
auslaufern im distalen Osophagus schwierig ist. Beispiele hierfiir sind etwa Probleme bei der
Unterscheidung zwischen einer axialen Hiatushernie und einem Barrett-Osophagus oder

Patientenbewegungen wahrend der Untersuchung.

Zusatzlich zu Schwierigkeiten der endoskopischen Erkennung eines Barrett-Osophagus
bestehen auch Probleme seitens einer exakten Entnahme von Gewebeproben. Dies betrifft vor
allem eine représentative Biopsieentnahme aus makroskopisch suspekten Arealen. Hierbei
scheint es nicht selten zu ,falsch-negativen®“ Diagnosestellungen durch den Pathologen zu
kommen, was durch fleckformig ausgepragte intestinale Metaplasie im distalen Osophagus
begriindet ist. In diesen Fallen wird von ,Sampling error<“gesprochen, welcher ebenfalls als
eine Erklarung fur die Inkonstanz der Befunde im Beobachtungszeitraum herangezogen

werden kann.

Auch wenn im Rahmen dieser Studie die Z-Linie eines unauffélligen ¢sophago-gastralen
Uberganges nach dem Schema einer Vier-Quadranten-Biopsie biopsiert wurde (Entnahmen
bei 12 Uhr, 3 Uhr, 6 Uhr und 9 Uhr), so unterliegt auch die intestinale Metaplasie am
gastroosophagealen Ubergang wegen ihrer fokalen Ausbreitung einem sogenannten Sampling
error [30, AB655; 26, S.584]. Auch missen Schwierigkeiten und Ungenauigkeiten bei der
Biopsieentnahme am gastroésophagealen Ubergang durch patientenbezogene Faktoren wie
Bewegungen, Peristaltik und Atmung beriicksichtigt werden. Zusatzlich wird eine exakte
Entnahme von Gewebe an definierten Stellen nicht unwesentlich erschwert durch leichte

Blutungen aus vorangegangenen Biopsiewunden.

Uberraschend war die schlechte Ubereinstimmung der endoskopischen Barrett-Diagnostik mit
den Ergebnissen der histopathologischen Untersuchung: Die Beschreibung eines fur den
Barrett-Osophagus typischen lachsfarbenen Schleimhautausliufers im distalen Osophagus

durch den Untersucher konnte nur in der Halfte der Falle durch den Pathologen anhand der
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aus diesem Areal entnommenen Biopsien bestatigt werden. Bestatigt wurde dabei der Long-
Barrett-Osophagus, hingegen aber nur 47,9 % der Fille eines beschriebenen kleiner als drei
Zentimeter messenden Schleimhautauslaufers im Sinne eines Short-Barrett-Osophagus.
Berlcksichtigt man auch die wahrend der Rekrutierungsphase der dieser Arbeit
vorangegangenen Studie gewonnenen Gewebeproben, so wurden 31,4 % der endoskopischen
Verdachtsfalle histologisch verifiziert. Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer
korrekten Biopsieentnahme aus makroskopisch suspekten Arealen, denn offen bleibt die
Frage, ob es bei den nicht bestatigten Fallen zu einer tatsachlichen ,berdiagnose*“durch den
Endoskopiker kam oder ob nicht ausreichend bzw. an den falschen Stellen biopsiert wurde.
Auch die hdufige ,falsch-negative“endoskopische Barrett-Diagnose ist beweisend flr die
mangelnde Korrelation zwischen Endoskopie einerseits und Histologie andererseits: Bei
einem Drittel der Patienten ohne makroskopische Kriterien eines Barrett-Osophagus waren
mikroskopisch dennoch Becherzellen nachzuweisen. Ein endoskopisch unauffélliger
osophago-gastraler Ubergang kann also eine intestinale Metaplasie am gastroGsophagealen
Ubergang (oft auch bezeichnet als ,mikroskopischer Barrett} nicht unbedingt ausschlieen.
Die Bedeutung dieser intestinalen Metaplasie am dsophagogastralen Ubergang —intestinale
Metaplasie des proximalen Magens oder Barrett-Metaplasie — ist jedoch in der Literatur
kontrovers diskutiert. Immunhistochemische Methoden zur Differenzierung zwischen
intestinaler Metaplasie des proximalen Magens und der des distalen Osophagus haben sich
bislang nicht etabliert und werden routinemél3ig noch nicht eingesetzt [40, S.759]. Doch
tragen unsere Befunde dazu bei, die Wahrscheinlichkeit eines sogenannten ,gnikroskopischen

Barrett““mit Malignitatspotential eher gering zu veranschlagen.

Desweiteren ergab die Verlaufsbeobachtung von 115 am gastrodsophagealen Ubergang
biopsierten Patienten folgendes Ergebnis: Nach einer mittleren Follow-up-Dauer von 30
Monaten war weder eine Dysplasie noch ein Adenokarzinom im distalen Osophagus
nachweisbar. Insbesondere bezuglich der Follow-up-Patienten mit einer intestinalen

Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang und das von dieser Entitat ausgehende
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maligne Potential betreffend decken sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den
wenigen bisher publizierten Daten. Auch unter Patienten der Gruppe C hatte sich nach

durchschnittlich zweieinhalb Jahren keine Dysplasie entwickelt.

Fasst man die Zahlen vorliegender Studie mit den bereits verdffentlichten Resultaten von
Sharma et al. [57] und Goldstein [24] zusammen, so hat sich bezogen auf ein 185 Patienten
umfassendes Kollektiv mit dem Befund einer intestinalen Metaplasie am gastrotsophagealen
Ubergang nur bei einem einzigen Patienten eine low-grade-Dysplasie im Verlauf von Follow-

up-Untersuchungen entwickelt.

Unsere Daten legen ein geringes Risko nahe, dass sich auf dem Boden einer intestinalen
Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang (also ohne endoskopische Hinweise auf einen
Barrett-Osophagus) ein Karzinom entwickelt. Eine Entnahme von Routine-Biopsien aus
einem endoskopisch unauffalligen gastrédsophagealen Ubergang zum Screening auf
intestinale Metaplasie scheint daher nicht empfehlenswert, auch wenn diese Entitat von
manchen Autoren als ein moglicher Vorldufer eines Adenokarzinoms angesehen wird [51,
S.2520]. Desweiteren erscheint es anhand unserer Daten auch nicht notwendig, Patienten, bei
denen ein ,mikroskopischer Barrett““ bereits festgestellt wurde, in ein Uberwachungs-

programm einzuschliel3en.

Ein weiterer Gesichtspunkt der Studie ist die stark voneinander abweichende Erkennung und
Beschreibung einer Becherzellmetaplasie durch die jeweiligen Histopathologen. Insbesondere
bei der histopathologischen Fragestellung einer moglichen intestinalen Metaplasie der
Osophagusmukosa kam es in 18,9 % der Falle zu voneinander abweichenden Befunden
zwischen den initial untersuchenden Pathologen und dem Referenzpathologen. Meist wurde
diese Unstimmigkeit verursacht durch die Fehlinterpretation mit Alcianblau anfarbbarer

Foveolae als Becherzellen (Abbildung 13). Dabei stellt das Alcianblau-positive Epithel
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moglicherweise eine Art Vorstufe einer sich entwickelnden intestinalen Metaplasie mit

Becherzellen dar, darf aber nicht mit einem solchen verwechselt werden.

12 mal (13,5 % der Félle, die Daten der initialen Untersuchungen und der Follow-up-
Untersuchungen zusammengenommen) hatte der Referenzpathologe trotz vorheriger
negativer Befundung von Biopsaten aus dem distalen Osophagus eine intestinale Metaplasie
diagnostizieren konnen, davon war bei zehn Patienten wahrend der vorausgehenden
endoskopischen Untersuchung ein Barrett-Osophagus festgestellt worden. Daraus lasst sich
ableiten, dass es in der taglichen Praxis der histopathologischen Barrett-Diagnostik vermutlich
oftmals auch zu ,Unterdiagnosen‘ kommt. Verstdndlicherweise hat dies erhebliche
Konsequenzen fur die betroffenen Patienten. So ware bei korrekt gestellter Diagnose ein
Einschluss in ein Uberwachungsprogramm erfolgt, mit dem Ziel, maligne Lasionen friihzeitig

zu erkennen und weitere Komplikationen wie etwa ein Karzinom zu verhindern.

Es bleibt letztlich zu diskutieren, was medizindkonomisch schédlicher ist —dass ein solcher
Befund in einem Biopsat aus dem distalen Osophagus als Barrett-Epithel ,jiberdiagnostiziert*
wird und sich der Patient daraufhin einer spéteren Kontrolluntersuchung zur Beobachtung
eines grenzwertigen Befundes unterzieht, oder wenn tatsachlich prasente Becherzellen als
maogliche Barrett-Frihform nicht als solche interpretiert werden und der Patient nicht weiter
uberwacht wird. Da die Langzeitfolgen einer solchen ibersehenen Metaplasie nicht bekannt

sind, kann an dieser Stelle aber nur spekuliert werden.

Das Ergebnis der endoskopischen Follow-up-Untersuchungen und der histopathologischen
Referenzuntersuchung kann folgendermal3en zusammengefasst werden: Offensichtlich kommt
es sowohl bei der endoskopischen als auch bei der histologischen Diagnostik eines Barrett-
Osophagus und einer intestinalen Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang in
bemerkenswertem Ausmall zu diagnostischen Schwierigkeiten. Dabei werfen die Resultate

vorliegender Arbeit eine Vielzahl von Fragen auf, insbesondere die heute tbliche Praxis des
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Screenings von Patienten auf einen Barrett-Osophagus sowie die aktuellen
Uberwachungsempfehlungen zur Fritherkennung maligner Entartungen (Tabelle 1)
betreffend. Derzeit werden Patienten, die sich mit andauernden Refluxbeschwerden
vorstellen, auf das Vorliegen eines zylinderepithelialen Schleimhautausléufers im distalen
Osophagus endoskopisch untersucht [38, S.18]. Sollte dann die folgende histologische
Untersuchung des Biopsiematerials aus einer solchen lachsfarbenen ,Zunge® eine
Umwandlung des physiologischen Plattenepithels in ein spezialisiertes intestinales Epithel
ergeben, so wird empfohlen, diesen Befund in der Folge nach den Richtlinien des American
College of Gastroenterology in definierten Zeitabstdnden sowohl makroskopisch als auch

mikroskopisch zu kontrollieren [52].

Vor allem eine Tatsache darf nicht auBer Acht gelassen werden, will man nun diese
Richtlinien kritisch hinterfragen: Waren sie als MaRstab fiir die Uberwachung des
Patientenkollektivs vorliegender Arbeit angewendet worden, so wéren die Angehoérigen der
Gruppen B und C in ein solches Uberwachungsprogramm gar nicht eingeschlossen worden.
Das hatte einen Anteil von 89 % bedeutet. Die Konsequenz wird dann klar, wenn man sich
den =zeitlichen Verlauf der Befunde derjenigen Patienten, die initial wahrend der
Rekrutierungsphase einen ,nur<“ endoskopischen Barrett-Osophagus ohne histologisches
Korrelat aufwiesen oder bei denen sich Barrett-typische Kriterien ,pur“ mikroskopisch
zeigten, vergegenwartigt (Abbildung 12): Bei 11 % der Gruppe B und bei 17 % der Gruppe C
hatte sich nach einer Zwischenzeit von im Mittel 30 Monaten ein Barrett-Osophagus
nachweisen lassen, der auch histologisch gesichert werden konnte. Trotzdem ist das
langfristige Risikopotential solcher Grenzwertbefunde nicht abzusehen, vermutlich aber eher

gering einzuschatzen.

Folglich muss die Frage gestellt werden, ob angesichts oben beschriebener ungenauer
endoskopischer und histologischer Methoden zur Erkennung eines Barrett-Osophagus die

bisherigen Uberwachungsempfehlungen zu (iberdenken sind. Sollte man also auch einen
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endoskopischen Barrett-Befund ohne Nachweis von Becherzellen kontrollieren? Ist es
notwendig, eine intestinale Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang in geeigneten
Zeitabstanden zu tGberwachen, wenn gezeigt werden konnte, dass bei jedem Sechsten nach 2,5

Jahren ein Barrett-Osophagus festgestellt werden konnte?

Wie soll man andererseits mit Patienten umgehen, die initial einen histologisch bestatigten
Barrett-Osophagus aufwiesen, dies jedoch nicht mehr bei der Follow-up-Untersuchung?
Hiervon sind 30 % der tberwachten Barrett-Patienten dieser Studie betroffen (Abbildung 12).
15 % davon mit abermals endoskopischem Barrett ohne diesmaligem Nachweis eines
spezialisierten intestinalen Epithels und 15 % mit einer sich in Bezug auf einen Barrett-
Osophagus makro-/und mikroskopisch vollig unauffallig darstellenden Mukosa der distalen
Speiseréhre. Kann bei diesen Patienten nun von weiteren Kontrolluntersuchungen abgesehen

werden? Zur Beantwortung dieser Fragen sind Langzeituntersuchungen notwendig.

Bislang existieren keine eindeutigen Antworten auf oben formulierte Fragen. Trotzdem oder
gerade deshalb spiegeln sie die alltdglichen Schwierigkeiten im ad&quaten Umgang mit dem
Barrett-Osophagus. Mdglicherweise tritt dabei eine grundsatzliche Schwache von Richtlinien
wie der des American College of Gastroenterology beziiglich der Uberwachung von Barrett-
Patienten offen zu Tage: ein mangelnder Bezug zur Praxis. Vermutlich haben solche
Leitlinien eher wissenschaftlichen Charakter anstatt sich an Situationen und Erfahrungswerten
der Realitdt zu orientieren. Der Klinisch tatige Arzt steht somit insbesondere dann vor
Problemen, wenn flr bestimmte endoskopische und/oder bioptische Befundkonstellationen
keine eindeutige Empfehlung seitens der Richtlinien vorgegeben wird. So Uberrascht es nicht,
dass sich in der Folge Gastroenterologen h&ufig nicht an Vorgaben halten [15, S.2591],
sondern in Fragen des Screenings und der Uberwachung von Barrett-Patienten ihrer eigenen

Erfahrung vor theoretisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen den VVorzug geben.
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Die Ergebnisse vorliegender Arbeit liefern eindeutige Hinweise auf die Notwendigkeit einer
Verbesserung der endoskopischen Barrett-Diagnostik. Veranschaulichen lasst sich die
Problematik an folgendem Beispiel: 17 % der Patienten der Gruppe C mit einer initial
festgestellten intestinalen Metaplasie am gastro6sophagealen Ubergang ohne endoskopische
Zeichen eines Barrett-Osophagus wiesen anlasslich der Follow-up-Untersuchungen nun einen
histologisch gesicherten Barrett-Osophagus auf (Abbildung 12). Vorstelloar ware es, dass
dieser unerwartete Verlauf zum Teil nicht auf einer tatséchlichen Inkonstanz des initialen
Befundes beruht, sondern auf einer ungenugend genauen endoskopische Beurteilung wéhrend
der initialen Untersuchung. Ein manifester Barrett-Osophagus hatte demnach schon (iber zwei
Jahre zuvor bestanden, war aber durch den Endoskopiker nicht beschrieben worden. Davon
betroffenen Patienten wére somit nach gegenwartigen Empfehlungen trotz vorliegendem
Barrett-Osophagus keinerlei Befundkontrolle zuteil geworden, was eine Fritherkennung einer
maoglichen malignen Entartung eher unwahrscheinlich gemacht hatte. Um zukinftig
prakanzerose Veranderungen am 6sophago-gastralen Ubergang wéhrend der endoskopischen
Untersuchung zuverlassiger erkennen zu konnen, sind weiterentwickelte Techniken notig.
Dazu gehéren in endoskopischer Hinsicht etwa Farbemethoden und eine verbesserte
Endoskoptechnik [44, S.806]. Durch die Farbung der distalen Osophagusmukosa mit
Methylenblau resorbieren die Zellen des spezialisierten intestinalisierten Epithels den blauen
Farbstoff. Nach Abspilen des Farbstoffbeschlages verbleiben nur die noch gefarbten
Schleimhautinseln zurtick. Durch gezielte Biopsie dieser Areale kann die Nachweisrate fur
den Barrett-Osophagus maéglicherweise deutlich erhéht werden [10, S.1]. Eine verbesserte
Endoskoptechnik beinhaltet beispielsweise die Verwendung von hochauflésenden
Videoendoskopen und insbesondere die Anwendung von VergroRerungsendoskopen. Mit
diesen ist es moglich, Details der Oberflachenstruktur der Mukosa im Bereich des distalen
Osophagus wihrend der endoskopischen Untersuchung zu beurteilen. Hierbei kann eine
zottige Oberflache ein Hinweis auf spezialisiertes intestinales Epithel sein [25, S.559]. Eine

Entnahme von Biopsien kann dann gezielt erfolgen.
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Nachteile der Methoden sind allerdings die damit verbundenen hdéheren Kosten, die
Voraussetzung eines erfahrenen Untersuchers fir Interpretation und Durchfuhrung, und nicht
zuletzt vor allem fir den niedergelassenen Bereich der groRere Zeitaufwand fiur die
Untersuchung. AuRerdem fehlt es derzeit an einer genligenden Anzahl von kontrollierten
Studien, so dass es noch weiterer Forschung bedarf, bis Methylenblau-Farbung sowie

VergrolRerungsendoskopie auch routinemaliig eingesetzt werden.

Desweiteren werfen die heterogenen Resultate der hier abgehandelten Verlaufsstudie die
Frage auf, ob die bislang durchgefiihrte Biopsiestrategie fur die Diagnostik eines Barrett-
Osophagus wirklich ausreichend ist. Kénnte durch eine ausgedehntere Biopsiestrategie ein
maoglicher Sampling error vermieden werden? Mdoglicherweise hétte sich von den 11 % der
Patienten der Gruppe B, die initial einen ,pnur“ endoskopischen Barrett, doch spéter im
Verlauf einen histologisch gesicherten Barrett-Osophagus aufwiesen (Abbildung 12), durch
eine grolRzligigere Biopsieentnahme bei einigen Patienten letzterer Befund schon initial
feststellen lassen. Beruht andererseits in einigen Fallen der Befund des endoskopischen
Barrett ohne histologische Bestétigung bei 15 % der Nachuntersuchungen der Gruppe A
(initial gesicherter Barrett-Osophagus) auf der Biopsie nicht reprasentativer Mukosa? Hatte
sich also bei Vermeidung eines eventuellen Sampling errors durch Entnahme weiterer Proben
ein ganz anderes Ergebnis gezeigt? Diese Vermutungen missen in weiteren Studien genauer

untersucht werden.

Wie bei den endoskopischen Verbesserungsvorschlagen ergeben sich auch durch eine
Erweiterung der Biopsiestrategie Nachteile. Ebenfalls erfordert sie einen gréReren
Zeitaufwand, hinzu kommt ein kumulativ hoheres Komplikationsrisiko etwa durch Blutungen.
In Hinblick auf die durch vorliegende Studie zu Tage getretene Diskrepanz zwischen den
Histologie-Befunden der jeweils zustdndigen Pathologen beteiligter Kliniken bzw. Praxen und
dem Referenzpathologen durch voneinander abweichende Beurteilung gleicher histologischer

Praparate mussen definierte verbindliche Diagnose-Standards gefordert werden. Diese sollen
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es dem Pathologen ermdglichen, zuverlassig zwischen einer wirklichen intestinalen
Metaplasie und Artefakten wie einem mittels Alcianblau anfarbbaren Epithel ohne
Becherzellen zu unterscheiden (Abbildung 13). Eine zukinftige LOosung konnte sein, in
unklaren Fallen immunhistochemische oder molekularpathologische Untersuchungsmethoden
anzuwenden, was durch vermutlich hohere Erkennungsraten zu treffenderen histo-

pathologischen Diagnosen flihren konnte [14, S.761].

Ein wesentliches Fazit dieser Arbeit ist also die Feststellung, dass sowohl endoskopische als
auch bioptische sowie histopathologische Verbesserungen einer gegenwaértig zu ungenauen
Barrett-Diagnostik zu fordern sind. Obwohl dies einerseits vor dem Hintergrund einer in den
letzten Jahren und Jahrzehnten dramatisch ansteigenden Inzidenz von Barrett-Osophagus und
Adenokarzinom des gastroésophagealen Ubergangs [6, S.87; 47, S.511; 17, S.2050] zu sehen
ist, hat unsere Studie doch auch gezeigt, dass sich bei keinem einzigen der Patienten eine

Dysplasie finden liel3.

Erst kiirzlich hatten Corley et al. zeigen kdnnen, dass weniger als vier Prozent aller Barrett-
Karzinome anlasslich einer Kontrolluntersuchung aufgedeckt werden [13, S.633]. In
Anbetracht dieser Tatsache und den Ergebnissen vorliegender Studie erscheint es daher
notwendig, eine Verbesserung der diagnostischen Kriterien zur Erkennung und Uberwachung

eines Barrett-Osophagus zu fordern.
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Zusammenfassung

Studien haben gezeigt, dass die intestinale Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang mit
einem erhohten Risiko einer malignen Entartung assoziiert ist. Unsicherheit besteht jedoch
hinsichtlich des Screenings auf diese Veranderung und gegebenenfalls der Uberwachung von

Patienten bei Nachweis einer intestinalen Metaplasie am gastrodsophagealen Ubergang.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, Erkenntnisse Gber den zeitlichen Verlauf der intestinalen
Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang und diesen eventuell beeinflussende
epidemiologische Faktoren zu gewinnen. Desweiteren sollte ermittelt werden, wie die
Zuverlassigkeit der endoskopischen sowie der histologischen Barrett-Diagnostik

einzuschatzen ist.

Dazu wurde eine prospektive multizentrische Verlaufsstudie durchgefuhrt. Aus einem
Kollektiv von 1014 aufgrund von dyspeptischen Beschwerden endoskopisch untersuchten
Patienten einer vorangegangenen Studie wurden selektiert: Patienten mit endoskopischem
Verdacht auf einen Barrett-Osophagus und histologischem Nachweis eines spezialisierten
intestinalen Epithels (Gruppe A), Patienten mit endoskopischem Barrett-Osophagus aber ohne
bioptischen Nachweis einer intestinalen Metaplasie (Gruppe B) und Patienten mit intestinaler
Metaplasie nur am gastroésophagealen Ubergang ohne endoskopischen Verdacht auf einen

Barrett-Osophagus (Gruppe C).

Die Gruppe A umfasste 26, Gruppe B 84 und Gruppe C 125 Patienten. Eine Follow-up-
Untersuchung erfolgte an 148 von insgesamt 235 selektierten Patienten (63,0 %) nach

durchschnittlich 30,54 + 6,14 Monaten.

Einen Fragebogen zu Refluxbeschwerden und antisekretorischer Therapie erhielten alle 148

Patienten. VVon diesen wurden 126 endoskopisch untersucht, Biopsien am gastrodsophagealen
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Ubergang wurden bei 115 Patienten entnommmen. Hierbei erwies sich der zeitliche Verlauf
der initial erhobenen Befunde als sehr heterogen. Diese wurden nur zu 69,2 % der Félle aus
Gruppe A, zu 45,7 % der Falle aus Gruppe B und bei 26,2% der Patienten aus Gruppe C
bestatigt. Kein Patient hatte im Beobachtungszeitraum eine Dysplasie oder ein Karzinom

entwickelt.

Nach Abschluss der Follow-up-Untersuchungen wurden 109 histologische Préparate aus der
Zeit vorangegangener Studie 1998/99 und 103 Praparate der Kontrolluntersuchungen der
Jahre 2001/02 von Patienten der Gruppen A, B und C durch einen einzigen Pathologen
nochmals histopathologisch untersucht. Bezuglich der Fragestellung eines spezialisierten
intestinalen Epithels kam es dabei in 40 von 212 Féllen (18,9 %) zu voneinander
abweichenden Befunden zwischen den jeweiligen initial untersuchenden Pathologen und dem
Referenzpathologen. Als hauptsachliche Ursache fiir diese Abweichungen konnten
Schwierigkeiten bei der Abgrenzung eines Alcianblau-positiven Epithels von Becherzellen

verantwortlich gemacht werden.

Hinsichtlich des heterogenen Verlaufs der endoskopischen Befunde wird in weiteren
Untersuchungen zu klé&ren sein, inwieweit Diskrepanzen zwischen Erstuntersuchung und
Kontrolle den Nachweis einer intestinalen Metaplasie am gastroosophagealen Ubergang
betreffend durch ungenaue endoskopische Beurteilung oder durch tatsachliche Inkonstanz der

Befunde bedingt sind.

Fur ein erhdhtes Risiko einer dysplastischen Transformation ergibt sich kein Hinweis.
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Anhang

Anhang 1: Brief an Patient der Gruppe A bzw. an dessen Hausarzt

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde vor einiger Zeit bei einer Magenspiegelung ein sogenannter ,Barrett-
Osophagus* festgestellt; dieser Befund ist zumeist Folge einer ,gastrodsophagealen
Refluxkrankheit* (= RickfluB von Mageninhalt in die Speiserdhre), deren haufigstes
Symptom das Sodbrennen ist. Der Barrett-Osophagus ist eine Veranderung in der
Innenwand der unteren Speiserdhre, die gutartig ist. Nur in sehr seltenen Fallen kann sich
aus dieser veranderten Zellschicht ein Speiseréhrenkrebs bilden.

Werden die Vorlaufer-Stadien rechtzeitig durch eine Kontroll-Magenspiegelung entdeckt,
kann der Ubergang in einen Speiseréhrenkrebs verhindert werden.

Zur Ihrer Sicherheit wiirden wir Ihnen deshalb zu einer Kontroll-Magenspiegelung raten. Bitte
nehmen Sie mit Ihrem Hausarzt, denn wir in den letzten Tagen schon Uber die nétige
Magenspiegelung informiert haben, Kontakt auf, damit er fir Sie einen Termin bei uns

vereinbaren kann.

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

oben genannter Patient wurde vor einiger Zeit bei uns gastroskopiert. Der endoskopische
Verdacht auf einen Barrett-Osophagus wurde histologisch bestéatigt.
Da sich in einem Barrett-Osophagus mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 10% ein

Adenokarzinom entwickeln kann, missen diese Patienten endoskopisch Uberwacht werden.

Wir wirden deshalb dazu raten, den o.g. Patienten/Patientin noch einmal zu einer Kontroll-
Endoskopie mit Stufen-Biopsien im Barrett-Segment vorzustellen. Ein &hnlich lautendes
Schreiben wird auch lhr Patient bzw. lhre Patientin in den nédchsten Tagen von uns erhalten.

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung.
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Anhang 2: Brief an Patient der Gruppe B bzw. an dessen Hausarzt

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde vor einiger Zeit bei einer Magenspiegelung der Verdacht auf einen
sogenannten ,Barrett-Osophagus* geauRert. Die Untersuchung der Gewebeproben unter
dem Mikroskop konnte den Verdacht aber noch nicht bestatigen. Der Barrett-Osophagus ist
zumeist Folge einer ,gastrodsophagealen Refluxkrankheit* (= Rickfluss von Mageninhalt in
die Speiserthre), deren haufigstes Symptom das Sodbrennen ist. Es handelt sich um eine
Verénderung in der Innenwand der unteren Speiserdhre, die gutartig ist. Nur in sehr seltenen
Fallen kann sich aus dieser veranderten Zellschicht ein Speiseréhrenkrebs bilden. Werden
die Krebsvorlaufer-Stadien rechtzeitig durch eine Kontroll-Magenspiegelung entdeckt, kann
der Ubergang in einen Speiserohrenkrebs verhindert werden.

Um ganz sicher zu gehen, dass bei Ihnen entweder kein Barrett-Osophagus vorliegt oder
dass man ihn rechtzeitig entdeckt, wirden wir Ihnen zu einer Kontroll-Magenspiegelung
raten. Bitte nehmen Sie mit Ihrem Hausarzt, den wir in den letzten Tagen schon Uber die
notige Magenspiegelung informiert haben, Kontakt auf, damit er fir Sie einen Termin bei uns

vereinbaren kann.

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

oben genannter Patient wurde vor einiger Zeit bei uns gastroskopiert. Trotz des
endoskopischen Verdachts auf einen Barrett-Osophagus fanden sich bei der Biopsie an der
Cardia keine dafur typischen ,Becherzellen®.

Da sich in einem Barrett-Osophagus mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 10% ein
Adenokarzinom entwickeln kann, mussen diese Patienten endoskopisch tiberwacht werden.
Falls es sich nur um eine axiale Hiatushernie handelt, ware eine Uberwachung nicht nétig

und der Patient kénnte von der Angst, Krebs zu entwickeln, befreit werden.

Wir wirden deshalb dazu raten, den o.g. Patienten/Patientin noch einmal zu einer Kontroll-
Endoskopie mit ausgiebigen Stufen-Biopsien im vermeintlichen Barrett-Segment
vorzustellen. Ein ahnlich lautendes Schreiben wird auch |hr Patient bzw. lhre Patientin in den

nachsten Tagen von uns erhalten. Fir Rickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.
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Anhang 3: Brief an Patient der Gruppe C bzw. an dessen Hausarzt

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei der vor einiger Zeit stattgehabten Magenspieglung fand sich ein regelrechter
Schleimhaut-Ubergang zwischen Magen und Speiseréhre. In den entnommen Proben
wurden unter dem Mikroskop jedoch sogenannte ,Becherzellen* nachgewiesen.

Man wei heute, dass sich diese Becherzellen am Ubergang zwischen Magen und
Speiserdhre aus anderen Zellen bilden.

o Entweder stammen sie von ,Magenzellen® ab und stellen nach heutigem
Kenntnisstand einen harmlosen Befund dar, der fir Sie keine Folgen haben wird.

e Sie kbnnen aber auch von Zellen der Speiseréhre abstammen; diesen Befund
bezeichnet man als sogenannten ,Barrett-Osophagus®. Dies ist eine Veranderung in
der Innenwand der unteren Speiserdhre, die gutartig ist. Nur in sehr seltenen Fallen
kann sich aus dieser veranderten Zellschicht ein Speiseréhrenkrebs bilden. Deshalb
missen diese Patienten in regelmalligen Abstdnden endoskopisch (berwacht
werden.

Leider kénnen die Pathologen derzeit diese beiden Typen in der Routinediagnostik noch
nicht unterscheiden.

Zur Ihrer Sicherheit wiirden wir Ihnen deshalb zu einer Kontroll-Magenspiegelung raten. Bitte
nehmen Sie mit lhrem Hausarzt, den wir in den letzten Tagen schon iber die ndtige
Magenspiegelung informiert haben, Kontakt auf, damit er fir Sie einen Termin bei uns

vereinbaren kann.
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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

oben genannter Patient wurde vor einiger Zeit bei uns gastroskopiert. Trotz eines
endoskopisch unauffalligen 6sophago-cardialen Uberganges fanden sich bei der Biopsie an
der Cardia sogenannte ,Becherzellen“. Diese Zellen sind die Schlisselmarker des Barrett-
Osophagus.

Die unauffallige Cardia mit Becherzell-Nachweis wurde bis vor kurzem als sogenannter
Ultrashort-Barrett bezeichnet (aktuelle Nomenklatur: ,intestinale Metaplasie an der Cardia®).
In der Literatur sind auch bei diesem Befund Einzelfélle von Dysplasien bzw. Karzinomen
beschrieben worden. Man weil, dass die Gesamtheit der am désophago-gastralen Ubergang
zu findenden Becherzellen sich aus zumindestens zwei Gruppen zusammensetzt:

1. Gruppe: klassischer Barrett-Osophagus, bei dem die Becherzelle aus einer Osophagus-
Epithelzelle entsteht.

2. Gruppe: intestinale Metaplasie an der Cardia, bei der die Becherzellen von Magenzellen

abstammen und nach heutigem Kenntnisstand kein relevantes Entartungsrisiko haben

Derzeit ist es mit der Routine-Histologie nicht moglich, diese beiden Gruppen exakt
voneinander zu differenzieren. Die Frage, welche Patienten in ein Follow-up eingeschlossen

werden muissen, ist deshalb derzeit nicht mit letzter Sicherheit zu beantworten.

Wir wirden deshalb dazu raten, den o.g. Patienten/Patientin noch einmal zu einer Kontroll-
Endoskopie mit Biopsien an der Cardia vorzustellen. Ein &hnlich lautendes Schreiben wird
auch Ihr Patient bzw. Ihre Patientin in den nachsten Tagen von uns erhalten. Fir Rickfragen

stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.
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Anhang 4: Fragebogen zu Refluxbeschwerden und Medikation

Fragebogen........... " eereerenee Datum:................. 200....
Leiden Sie an Sodbrennen Jar Nein r
Erbrechen Sie gelegentlich unverdaute Speisen? Jar Nein r
F Falls Sie bei einer Frage ,Ja“angekreuzt haben, bitten wir Sie die folgenden Fragen

noch zu beantworten:

F Falls Nein : bitte mit letzter Frage auf dieser Seite fortfahren
.. treten die Beschwerden regelmafig auf ? Jar Nein r
.. wie haufig ?

etwa ....... bis ...... mal pro Tag

etwa ....... bis ...... mal pro Woche

etwa ....... bis ...... mal pro Monat

.. wie lange bestehen die Beschwerden schon ?
seit etwa ...... Tagen
seit etwa ...... Wochen
seit etwa ...... Monaten
seit etwa ...... Jahren

.. nehmen oder nahmen Sie in den letzten 3 Monaten eines der folgenden Medikamente ein ?

»starke Saureblocker* wie z.B. Agopton, Rifun, Pantozol oder Antra ?

Jar Nein r

etwa ....... bis ...... mal pro Tag
etwa ....... bis ...... mal pro Woche
etwa ....... bis ...... mal pro Monat

»andere Saureblocker wie z.B. Ranitidin (Zantic, Sostril), Cimetidin, Pepdul ?

Jar Nein r

etwa ....... bis ...... mal pro Tag

etwa ....... bis ...... mal pro Woche

etwa ....... bis ...... mal pro Monat
Antazida wie z.B. Maaloxan, Riopan, Gelusil Jar Nein r
Paspertin, Metoclopramid, Gastrosil oder Propulsin ? Jar Nein r
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Anhang 5: Standardisiertes Endoskopie-Protokoll

Pat.-Nummer: .......... s Datum:.....c.c......... 200....

Bei unauffalliger Cardia:

K

Entnahme von 4 Biopsien aus dem distalen Osophagus (unmittelbar distal der
SH-Grenze, bei ,Zungen* aus deren proximalsten Bereich) und zwei Biopsien aus
der Cardia

Bei Barrett-Verdacht oder Barrett-Follow-up:

Stufen-PE (2 cm Abstand, 4 Quadranten, pro Stufe ein Patho-Gefal) incl. Zungen
und zwei Biopsien aus der Cardia

-

Y% Dokumentation nach Endoskopie:

Grad der Refluxdsophagitis nach Savary&M. 0 - 1la - 1b - 2a - 2b - 3 - 4

Hernie bzw. klaffende Cardia in Inversion Ja - Nein - Fraglich

Liegt ein Barrett-Osophagus vor ? long-Barrett - short-Barrett” - Nein - Fraglich

Beim Einfiihren und beim Zuriickziehen des Endoskops sind zu beschreiben:

Einfihren Zuriickziehen

Lokalisation der prox. Schleimhautgrenze in ,,cm“ ab
Zahnreihe s e

(F zungenférmiger Schleimhautauslaufer ? Ja - Nein )

falls Ja: Lokalisation der distalen Grenze in ,cm"“ et s

Abstand zwischen Zahnreihe und dem proximalsten

Ende der Cardiafaltenin ,cm® s e

Abstand zwischen Zahnreihe und dem
Zwerchfelldurchtritt (= Erweiterung des

Osophaguslumens nach distal) in,cm* L e



Verzeichnis der Abklrzungen

CagA

GoU

H. pylori

OGD

PPI

Z.n.

Zytotoxin-assoziiertes Antigen

Gastrodsophagealer Ubergang

Helicobacter pylori

Intestinale Metaplasie

méannlich

Osophagogastroduodenoskopie

Protonenpumpenhemmer

Verdacht auf

weiblich

Zustand nach
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