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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

Die gastroosophageale Refluxerkrankung ist eine der haufigsten gutartigen
Erkrankungen der westlichen Welt und die Pravalenz der Erkrankung und ihrer
Komplikationen steigt weiter an (Todd 2002/ El-Serag 1998). Dies und ein tieferes
pathophysiologisches  Verstéandnis sowie bessere therapeutische und
diagnostische Mdglichkeiten sind einerseits Grinde fur das in den letzten Jahren
wachsende wissenschaftliche und klinische Interesse an diesen Krankheitsbildern
(Riemann 2003).

Zum anderen gewinnt die gastrodsophageale Refluxerkrankung aufgrund ihrer
Assoziation mit dem Barrett-Osophagus und dem Adenokarzinom des distalen
Osophagus, welches in den letzten Jahrzehnten eine enorme Zunahme der
Inzidenz erfahren hat, immer mehr an wissenschaftlicher Aufmerksamkeit (Bytzer
1999).

In der vorliegenden Arbeit wurde das Krankheitsbild der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung und des Adenokarzinoms des distalen Osophagus analysiert
und charakterisiert, wobei auf mehrere Aspekte Wert gelegt wurde (siehe
Problemstellung Punkt 2). Um die Intention und Fragestellung dieser Arbeit zu
verstehen, soll zunachst kurz auf den aktuellen wissenschaftlichen Stand der
Forschung zu diesem Thema eingegangen werden. Der Schwerpunkt liegt hierbei

auf der Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der beiden Krankheitsbilder.

1.1. Die gastroosophageale Refluxerkrankung

Gekennzeichnet ist die gastrodosophageale Refluxerkrankung durch Reflux von
Mageninhalt in die Speiserdhre, wodurch die klassischen und sehr spezifischen
Symptome der Refluxerkrankung wie Sodbrennen, saures Aufstolen und
Regurgitation von Magensaure auftreten kdnnen. In der Regel kann allein aufgrund

der Symptomatik die Diagnose gestellt werden (Klauser 1990/ Dent 1999).

1.1.1. Epidemiologie

Die gastroosophageale Refluxerkrankung ist in den westlichen Landern ein sehr
haufiges Krankheitsbild (Locke 1997/ Isolauri 1995). Wahrend bei der Inzidenz der
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peptischen Ulkuserkrankungen in den letzten Jahrzehnten ein Ruckgang zu
verzeichnen war, stieg die Hospitalitatsrate der Refluxerkrankung und ihrer
Komplikationen signifikant an. Da sich diesbezuglich ein deutlicher Unterschied
zwischen Patienten weiller Hautfarbe und nicht-weil3er Patienten zeigte, gingen El-
Serag und Mitarbeiter davon aus, dass die starke Zunahme der Inzidenz unter
weillen Patienten nicht allein auf eine verbesserte Diagnostik zurlckgefuhrt
werden kann (EI-Serag 1998).

Nach neueren Studien leiden etwa 30 % der erwachsenen Bevdlkerung der
westlichen Welt, insbesondere Frauen und Manner weiller Hautfarbe im Alter von
25-74 Jahren, unter einer Refluxsymptomatik. Etwa ein Drittel dieser Patienten
berichtet Uber tagliches Sodbrennen (Kennedy 2000/ Locke 1997).

1.1.2. Pathogenese

Die Pathogenese der primaren gastrodésophagealen Refluxerkrankung ist komplex
und multifaktoriell. Unter anderem liegen bei vielen Patienten Stérungen der
protektiven Mechanismen wie der Osophagealen Clearence und eine erhdhte
Odsophageale Sensitivitat vor (Brown 1995).

Die wesentliche Rolle sowonhl fur die Symptomatik des Patienten und die Therapie
als auch fur das AusmaB der Schleimhautschaden des Osophagus spielt die
Regurgitation von Saure in den saureempfindlichen Osophagus (Lundell 1999).
Primare Bedeutung kommt bei der Regurgitation der Inkompetenz der
Antirefluxbarriere zu. Im Wesentlichen werden drei Ursachen, die allein oder in
Kombination auftreten kdnnen, fir eine gestdrte Barrierefunktion des unteren

Osophagussphinkters (UOS) verantwortlich gemacht:

Eine unzeitgemiaRe Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters:

Diese so genannten transienten Sphinkterrelaxationen sind schluckunabhangige
Relaxationen des UOS. Entscheidend fir das klinische Bild der Refluxerkrankung
ist weniger die Frequenz der transienten Sphinkterrelaxationen sondern ihre
Assoziation mit Saure- und nicht mit Luftreflux (Silfrim 2001).

Wahrend die transienten Sphinkterrelaxationen in der Regel mit einer leichteren
Form der Refluxerkrankung einhergehen und haufiger vorkommen, wird in
schweren Fallen der Erkrankung meist eine Hiatushernie oder ein verminderter
Ruhedruck des UOS festgestellt (Hirsch 2002/ Dent 1998).
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Ein verminderter Ruhedruck des UOS:
Der Ruhedruck des UOS betragt in Ruhe zwischen 10 und 30 mmHg. Zu Reflux

von Magensaure kommt es, wenn der intraabdominelle Druck den myogenen

Sphinkterdruck (bersteigt, sei es durch einen erniedrigten Ruhedruck des UOS
oder durch einen erhdhten intraabdominellen Druck (Mittal 1997/ Dent 1998).

Hiatushernie:

Die veranderten anatomischen Verhaltnisse mit dem Resultat eines gestorten
Sphinkerapperates bei Patienten mit einer Hiatushernie werden als mdgliche
Ursache der Refluxerkrankung gesehen (Dent 1999/ Kahrilas 1999). Da eine
Hiatushernie auch bei gesunden Patienten haufig ist, ist fraglich ob ihr eine
kausale Bedeutung fur die Entstehung der gastrodésophagealen Refluxerkrankung
zukommt. Nachgewiesen werden konnte, dass die Grof3e der Hiatushernie mit

dem Schweregrad der Refluxdsophagitis korreliert (Patti 1996).

1.1.3. Atiologie

Die unter Arzten und Patienten meist vorherrschende Meinung, die
gastroosophageale Refluxerkrankung sei eine typische selbstverschuldete
~Wohlstandkrankheit, wird in der derzeitigen Forschung kontrovers diskutiert.
Wahrend in einigen Studien eine positive Korrelation zwischen einem Ubergewicht
der Patienten und einer gastrodsophagealen Refluxerkrankung nachgewiesen
wurde (Stene-Larsen 1988/ Chang 1997/ Locke 1999/ Wilson 1999), zeigte sich
diese Assoziation in zwei skandinavischen Studie nicht (Kjellin 1996/ Lagergren
2000). Auch in einer anderen Studie erwies sich die Rolle von diatischen
Malnahmen und Lifestylefaktoren von untergeordneter Bedeutung fur die
Pathogenese der Erkrankung (Meining 2000).

Bezuglich der Assoziation der gastroosophagealen Refluxerkrankung mit Alkohol-
oder Tabakkonsum ist derzeit ebenfalls keine einheitliche Meinung der
Wissenschaft zu finden (Locke 1999).

In den letzten Jahren fand neben der Betrachtung der Lebensgewohnheiten und
Umweltfaktoren die Rolle einer mdglichen genetischen Disposition fur die
Entwicklung einer Refluxerkrankung und/oder eines Adenokarzinoms des distalen

Osophagus zunehmend wissenschaftliche Aufmerksamkeit.
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Die Beobachtung einzelner Familien, in denen eine ungewohnlich hohe Inzidenz
der Refluxerkrankung, des Barrett-Osophagus oder des Adenokarzinoms
beobachtet wurde, lie die Bedeutung einer genetischen Disposition vermuten
(Eng 1993/ Fahmy 1993/ Poynton 1996/ Prior 1986). Auch in Zwillingsstudien
konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren bei der Entstehung einer
Refluxerkrankung eine grofdere Rolle spielen als gemeinsame Umweltfaktoren
(Cameron 2002/ Mohammed 2003).

Inwieweit eine genetische Disposition fur die Entwicklung und den
Krankheitsverlauf der gastroésophagealen Refluxerkrankung eine Rolle spielt, ist
derzeit jedoch noch nicht vollstandig geklart. Wahrend einige Studien fur Patienten
mit einem Barrett-Osophagus eine familidre Haufung der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung feststellen konnten, zeigten Studien fur Patienten mit einer
unkomplizierten, nicht erosiven Form Refluxerkrankung unterschiedliche
Ergebnisse beziglich der Familienanamnese (Trudgill 1999/ Crabb 1985/ Romero
1997).

1.1.4. Diagnostik und Klassifikation

Die zentrale Rolle in der Diagnostik der gastrodosophagealen Refluxerkrankung
spielt die Endoskopie und Biopsie, die bei endoskopischem Verdacht auf eine

Refluxésophagitis oder einen Barrett-Osophagus erfolgen sollte.

Die Spezifitat zum Nachweis einer erosiven Refluxdsophagitis und/oder eines
Barrett-Osophagus ist bei der Endoskopie hoch (Labenz 2003). Von klinischer
Relevanz ist bei dieser Untersuchung allerdings die Tatsache, dass die Schwere
und Haufigkeit der Refluxsymptomatik und damit der Leidensdruck der Patienten

nicht mit dem endoskopischen Untersuchungsbefund korrelieren (Dent 1999).

Da nicht bei allen Patienten eine chronische Refluxerkrankung zu endoskopisch
sichtbaren Osophagusveranderungen flhrt, ist die Sensitivitat der Methode relativ
gering. Eine neuere Studie hat gezeigt, dass bei 33 % der Patienten mit einer
chronischen Refluxsymptomatik (>6 Monaten), die Uber 50 Jahre alt sind, und bei
85 % der Patienten unter 50 Jahren endoskopisch keine Osophagitis festzustellen
ist (Voutilainen 2000). Man spricht in diesem Fall von einer sog. nicht erosiven
unkomplizierten Form der Refluxerkrankung (NERD) (Schilling 2003).
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Da die gastrodsophageale Refluxerkrankung in den meisten Fallen nicht
progredient verlauft und Komplikationen fruh auftreten, bestimmt der
Endoskopiebefund zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Regel die Prognose (EI-
Serag 1997).

Die ubliche Klassifikation des endoskopischen Untersuchungsbefundes ist die
Savary-Miller-Klassifikation (Savary 1977). Der klinische Nachteil der Klassifikation
besteht darin, dass im Stadium IV nicht zwischen unterschiedlichen
Komplikationen differenziert werden kann und der Endobrachydsophagus eher
eine Form der Defektheilung als eine Komplikation der Refluxdsophagitis darstellt.
Alternative Klassifikationen, die diese Probleme berlcksichtigen, sind die Los-
Angeles-Klassifikation, die MUSE-Klassifikation und die Uberarbeitete Form der

Savary-Miller-Klassifikation von Siewert und Ottenjahn.

Tabelle 1: Klassifikation der Refluxdsophagitis in Anlehnung an Savary und Miller
(modifiziert nach Siewert und Ottenjahn)

Stadium

0 Normale Schleimhaut

I Fleckférmige rote Lasionen

la ohne weiflden Fibrinbelag

I b zentral mit weien Fibrinbellag

Il Streifenférmig rote Lasionen

Ila ohne weilden Fibrinbelag

Ilb zentral mit wei3en Fibrinbelag
Grolere Lasionen als Stadium | und Il )

[l Ausdehnung Uber die gesamte Zirkumferenz des Osophagus
Komplikationen der Refluxdsophagitis

\% (kein Endybrachydsophagus, da dieser gesondert registriert wird)

Aus funktioneller Sicht ist aulerdem die quantitative Bestimmung der
Saurexposition des distalen Osophagus mittels 24-Stunden-pH-Metrie von
diagnostischer Bedeutung. Die Expositionszeit flir pH < 4 sollte dabei nicht mehr
als 3,5(-6) % der Gesamtmesszeit Uberschreiten. Die Sensitivitat dieser Methode
ist bei Patienten mit NERD mit 60-70 % allerdings relativ gering (Kahrilas 1996).

In der Primardiagnostik der gastroosophagealen Refluxerkrankung spielt die
Manometrie eine untergeordnete Rolle. Sie dient in erster Linie zur Abklarung einer

Motilitatsstorung beispielsweise vor Durchfihrung einer Antirefluxoperation.
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Entgegen friherer Ansichten spielt das Ergebnis der Manometrie fiir die Auswahl

des Operationsverfahrens wahrscheinlich keine Rolle (Fibbe 2001).

1.1.5. Barrett-Osophagus

Der Name ,Barrett-Osophagus“ geht auf Norman Barrett zurlick, der 1950 anhand
von Sektionspraperaten ein metaplastisches Zylinderepithel des Osophagus
beschrieb und in ihm urspringliche eine Verlagerung des Magens in das
Mediastinum sah (Barrett 1950).

Heutzutage wird der Barrett-Osophagus als intestinale Metaplasie mit Ersatz des
Plattenepithels durch ein einschichtiges Zylinderepithel mit Becherzellen gesehen
(Paull 1976). Ausgelost wird diese wahrscheinlich durch eine Proliferation
pluripotenter Stammzellen infolge einer Schadigung des dsophageale
Plattenepithels durch Reflux von Magensaure (Boch 1997). Dies fluhrt zum Ersatz
des Plattenepithels durch intestinales Zylinderepithel (Spechler 1987). Eine
Zylinderepithelmetaplasie stellt in diesem Sinne keine eigentliche Komplikation der
Refluxkrankheit dar, sondern vielmehr eine typische Form der Ausheilung von
Epitheldefekten im dsophagealen Plattenepithel.

Etwa 10 % der Patienten mit einer Refluxdsophagitis entwickeln im Laufe ihrer
Erkrankung einen Barrett-Osophagus (Sarr 1985/ Winters 1987/ Mann 1989/
Cameron1992 / Hirota 1999).

Unterschieden wird in der Literatur ein ,Long-Segment-Barrett-Osophagus®, als
eine zirkulare Auskleidung des distalen Osophagus mit metaplastischen
Zylinderepithel Uber mindestens 3 cm Lange, und ein ,Short-Segment-Barrett-
Osophagus® aus kiirzeren Zylinderepithelauslaufern (Falk 2002). Es wird
angenommen, dass das Karzinomrisiko mit der Segmentlange des Barrett-
Osophagus ansteigt und ein Long-Segment-Barrett-Osophagus das starkste
Karzinomrisiko aufweist (Menke-Pluymers 1993/ Reid 1987/ Hirota 1999).

Daneben wurde ein sog. ,Ultra-Short-Barrett-Osophagus® oder ,mikroskopischer
Barrett-Osophagus“ beschrieben, bei dem sich ein unauffalliger Endoskopiebefund
aber histologischer Nachweis von metaplastischen Zylinderepithel findet (Spechler
1994). Die Ursache dieses, auch als ,ntestinale Metaplasie am
gastroésophagealen Ubergang“ bezeichneten, Befundes ist noch nicht vollstandig

geklart. Wahrscheinlich ist er aber vom eigentlichen Barrett-Osophagus zu
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differenzieren und steht in Assoziation mit einer Helicobacter-Infektion (Hirota
1999).

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Barrett-Osophagus gelten weilke
Hautfarbe, mannliches Geschlecht und Tabakkonsum (El-Serag 1999/ Hirota
1999).

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit einer Barrett-Metaplasie betragt bei
Erstdiagnose 55-63 Jahre (Cameron 1992).

Der Barrett-Osophagus gilt als Prakanzerose des Adenokarzinoms des distalen
Osophagus. Das Risiko fir einen Patienten mit einem Barrett-Osophagus ist im
Vergleich zur Normalbevolkerung je nach Abhangigkeit der Lange des betroffenen
Segmentes etwa 40-200fach erhdht (Stein 1993). Etwa 10 % der Patienten mit
einem Barrett-Osophagus entwickeln ein Adenokarzinom des distalen Osophagus
(Naef 1975/ Skinner 1983).

1.2. Das Adenokarzinom des distalen Osophagus

1.2.1. Epidemiologie

Wahrend bei der Zahl der Neuerkrankungen der Plattenepithelkarzinome des
Osophagus in den letzten Jahrzehnten ein Rickgang zu verzeichnen war,
berichten viele Studien Uber eine enorme Zunahme der Haufigkeit des
Adenokarzinoms des Osophagus in Nordamerika und Westeuropa, die nicht allein
auf die verbesserte Diagnostik und Klassifikation zurtuckgefuhrt werden kann
(Bytzer 1999/ Powell 1992/ Blot 1991/ Kocher 2001).

Besonders haufig betroffen sind Manner weiller Hautfarbe (Tuyns 1992). Das
Geschlechterverhaltnis Manner zu Frauen betragt nach Blot und Mitarbeiter 8,5 zu
1 (Blot 1991). Einer amerikanischen Studie der 90er Jahre zufolge hat unter
weilRen Mannern die Inzidenz des Adenokarzinoms des Osophagus die des
Plattenepithelkarzinoms mittlerweile Gberholt und lag zwischen 1992-1994 bei 3,2
Erkrankungen pro 100.000 Einwohner (Devesa 1998).

Auch in Deutschland ist eine deutliche Zunahme des Adenokarzinoms des
Osophagus zu verzeichnen, wahrend die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms
weitgehend  konstant blieb. Eine vollstandige bevdlkerungsbezogene

Tumordokumentation liegt allerdings nur fur das Saarland und die ehemalige DDR
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vor. Im Saarland war ein Inzidenzanstieg des Adenokarzinoms des distalen
Osophagus um 432 % und in Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg und
Sachsen um 248 % zu verzeichnen (Bareil3 2002/ Bollschweiler 2000).

1.2.2. Atiologie

Uber die Atiologie des Adenokarzinoms des distalen Osophagus ist bis heute
wenig bekannt. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass sowohl eine
Refluxsymptomatik als auch ein tUberdurchschnittliches Gewicht der Patienten mit
einer Adenokarzinomerkrankung des distalen Osophagus korreliert (Brown 1995/
Vaughan 1995).

Neben diesen beiden Risikofaktoren zeigten einige Studien, dass Tabak- und
Alkoholkonsum, wenn auch in erheblich geringerem Male als dies flr das
Plattenepithelkarzinom des distalen Osophagus gilt, und niedriger
soziobkonomischer Status eine positive Korrelation mit dem Adenokarzinom des
distalen Osophagus aufweisen (Brown 1994/ Vaughan 1995/ Kabat 1993/ Gray
1992/ Gammon 1997).

Da in den westlichen Landern, insbesondere den USA, eine erhebliche Zunahme
des durchschnittlichen Gewichtes der Bevdlkerung zu verzeichnen war
(Kuczmarski 1994), gilt eine Korrelation zwischen der Gewichtszunahme und der
Entstehung eines Adenokarzinoms des distalen Osophagus als mdgliche
Erklarung fur die steigende Inzidenz der Erkrankung.

Eine vollstandige Erklarung fur die enorme Zunahme der Inzidenz und den Grund
fur die starke Dominanz der weil3en Patienten mannlichen Geschlechts konnte bis

heute nicht gefunden werden (Kim 1997).
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1.2.3. Klassifikation der Kardiakarzinome

In den 80er Jahren wurde von Siewert und Mitarbeitern eine topographisch-
anatomische Klassifikation des Adenokarzinoms des 0dsophagogastralen
Uberganges entwickelt, die einen besseren chirurgischen Zugangsweg und

Resektionsvorgang gewabhrleisten sollte (Siewert 1987).

Entsprechend dieser Klassifikation werden alle Adenokarzinome, deren
Haupttumormasse 5cm oral oder distal der anatomischen Kardia (Ubergang der
zweischichtigen Osophagusmuskulatur zur dreischichtigen Muskulatur der
Magenwand) liegt, als ,Adenokarzinome des &sophagogastralen Uberganges*
(AEG) bezeichnet. Anhand der Lage des Tumorzentrums zum anatomischen

dsophagogastralen Ubergang werden folgende drei Tumorentitdten unterschieden:

AEG I-Tumor (Barrett-Karzinom): Das Adenokarzinome des distalen Osophagus:
Es entsteht in der Regel auf dem Boden einer intestinalen Metaplasie des

Osophagus und infiltriert den dsophagogastralen Ubergang von oral.

AEG II-Tumor: Das eigentliche Kardiakarzinom: Es entwickelt sich im Allgemeinen
aus dem Epithel der Kardia oder aus einem kurzen Segment mit interstinaler

Metaplasie des gastrodsophagealen Uberganges.

AEG lll-Tumoren: Das subkardiale Magenkarzinom: Es infiltriert den
dsophagogastralen Ubergang und distalen Osophagus von kaudal.
(Stein 2000)

Diese Klassifikation des Adenokarzinoms wurde 1997 in der Consensus Konferenz
der ,International Society for Diseases of the Esophagus” (ISDE) und der ,Internal
Gastric Cancer Association“ (IGCA) als Basis fur den internationalen Vergleich von

Therapieergebnissen akzeptiert und zur Verwendung empfohlen (Siewert 1998).
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Abbildung 1: Anatomisch-topographische Klassifikation der Adenokarzinome des
6sophagealen Uberganges
(Nach Siewert et al, Siewert 1987 aus Stein 2003)

Anatomische
Kardia
Adenokarzinom des .
distalen Osophagus (Typ 1) scm
Eigentliches Kardiakarzinom 1cm
(Typ ) g‘,’“
Subkardiales Magenkarzinom L
(Typitl) 5cm

Auch beziglich der Atiologie und Pathogenese der Adenokarzinome des
gastrodsophagealen Uberganges scheint eine topographisch anatomische
Klassifikation sinnvoll zu sein. So zeigte sich in Studien lediglich fir
Adenokarzinome des distalen Osophagus (AEG |-Tumore), nicht aber fir
Kardiakarzinome (AEG IlI-Tumore), eine starke Relation mit der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung und dem Barrett-Osophagus (Lagergren
1999).

Bei etwa 80 % der Patienten mit einem Adenokarzinom des distalen Osophagus
lasst sich in der histopathologischen Aufarbeitung von Resektionspraperaten ein
tumorassoziierter Barrett-Osophagus nachweisen (Siewert 2000).

Findet sich kein Barrett-Osophagus kann nach vorherrschender Meinung in der
Regel davon ausgegangen werden kann, dass der Barrett-Osophagus von dem
wachsenden Tumor verdeckt wird und eine Assoziation mit dem Barrett-
Osophagus aus diesem Grund nicht nachgewiesenen werden kann. Das
Adenokarzinom des distalen Osophagus ohne begleitenden Barrett-Osophagus
stellt nach dem heutigen Stand der Wissenschaft eine Raritat dar (Stein 2003).
Eine Assoziation mit einer intestinalen Metaplasie findet sich bei dem sukardialen
Magenkarzinom (AEG IIl) dagegen nur selten und wird beim eigentlichen
Kardiakarzinom (AEG II) zurzeit kontrovers diskutiert (Stein 2003).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Aus den in der Einleitung geschilderten Aspekten lasst sich Folgendes festhalten:

1. Die gastrodsophageale Refluxerkrankung ist eine der haufigsten gutartigen
Erkrankungen der Industriestaaten mit weiter ansteigender Inzidenz (El Serag
1998). Die Haufigkeit der Adenokarzinomerkrankungen des distalen Osophagus ist
im Gegensatz dazu relativ selten. Sie hat in den westlichen Landern in den letzten
Jahrzehnten allerdings aufergewohnlich stark zugenommen (Bytzer 1999/ Powell
1992/ Blot 1991).

2. Es besteht ein starker, wahrscheinlich kausaler Zusammenhang, zwischen der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung und dem Adenokarzinom des distalen
Osophagus (Lagergren 1999).

Bei etwa 10 % der Patienten mit einer chronischen Refluxerkrankung ist eine
Barrett-Metaplasie nachweisbar (Hirota 1999/ Winters 1987/ Mann 1989), die mit
einer Entartungswahrscheinlichkeit von etwa 10 % als Prakanzerose des
Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Uberganges gilt (Naef 1975/Skinner
1983).

3. Trotz des grofien klinischen und wissenschaftlichen Interesses der letzten Jahre
ist es bis heute nicht gelungen, die komplexe Pathogenese und die damit
verbundenen Risikofaktoren der Refluxerkrankung und des Barrett-Karzinoms in

allen Punkten zu klaren.

Ziel dieser Studie ist es, die primare Refluxerkrankung mit der
Adenokarzinomerkrankung des distalen Osophagus zu vergleichen und das
jeweilige Patientengut systematisch zu charakterisieren. So sollen Risikofaktoren
fir den Krankheitsverlauf der Refluxerkrankung und die Karzinomentwicklung

herausgearbeitet werden.
Im Wesentlichen wurde hierbei auf zwei Aspekte Wert gelegt:
Einerseits wurden, da die Atiologie der Refluxerkrankung und des Adenokarzinoms

des Osophagus nach wie vor kontrovers diskutiert wird, Lebensgewohnheiten und

Umweltfaktoren der Patienten systematisch untersucht.
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Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der Analyse der familiaren Belastung der
beiden Krankheitsbilder, da die Pravalenz und Bedeutung einer genetischen
Disposition bis heute unklar ist. Durch intensiven Kontakt mit den Familien der
Patienten sollen auffallige Hochrisikofamilien verifiziert und bezuglich

charakteristischer Merkmale dargestellt werden.

Neben diesen Aspekten wurde in der vorliegenden Studie das klinische
Krankheits- und Symptombild der Refluxerkrankung naher charakterisiert werden
und die Haufigkeit der Refluxbeschwerden unter Patienten mit einem
Adenokarzinom des distalen Osophagus und unter Patienten einer Kontrollgruppe

untersucht werden.

Aus Grinden der Ubersicht wurden in dem Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit
zunachst die Patienten der Kontrollgruppe, die AEG I-Patienten und die
Refluxpatienten miteinander verglichen. Begonnen wurde hierbei mit der
Charakterisierung der Refluxsymptome in diesen Gruppen. AnschlieRend folgen
die Darstellung der Lifestylefaktoren und der familidren Disposition dieser
Patienten. Um die Reflux- und die Adenokarzinomerkrankung naher zu
charakterisieren, wurden diese beiden Patientenkollektive noch einmal in Gruppen
unterteilt und hinsichtlich Lifestylefaktoren und familiarer Disposition untersucht.
Anschlie®end folgt die Darstellung und Charakterisierung der Hochrisikofamilien

dieser Patientengruppen.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

FUr die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 426 Patienten erfasst.

Abbildung 2: Gruppeneinteilung des Patientenkollektivs (n=426)

Patientengruppe

Kontrolle,
L n=185
AEGI,
= n=95

Reflux,
O n=146

Darunter befanden sich 146 Patienten, im Alter zwischen 21 und 80 Jahren, mit
einer gastrodsophagealen Refluxsymptomatik, die in dem Zeitraum von 2000 bis
Juli 2003 eine morphologische und funktionelle gastroenterologische Abklarung im
Funktionslabor der Chirurgischen Klinik des Klinikum rechts der Isar vornehmen
lieRen. Bei allen Patienten wurde dort eine Endoskopie und Biopsie vorgenommen,
um eine mikroskopische Refluxdsophagitis oder eine Barrett-Metaplasie ein- bzw.
ausschlie3en zu kdnnen. Daneben erhielten alle Patienten eine pH-Metrie und eine
Manometrie.

Als pathologischer Endoskopiebefund bzw. pathologischer Befund der
histologischen Biopsieuntersuchung wurde eine makroskopisch sichtbare
Refluxdsophagitis, Anzeichen einer mikroskopischen Refluxdsophagitis und eine
Zylinderepithelmetaplasie im Sinne einer Barrett-Metaplasie gewertet. Dabei wurde
nicht zwischen einem ,short segment und einem ,long segment Barrett-
Osophagus unterschieden. Bei der ambulanten 24-Stunden pH-Metrie wurde eine
Expositionszeit fur pH < 4 Uber mehr als 4,5% der Gesamtmesszeit als

pathologisch gewertet. Als pathologischer Manometriebefund galt ein Ruhedruck
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des unteren Osophagussphinkters kleiner als 10mmHg. Grenzwertige Befunde in

der pH-Metrie und Manometrie wurden als physiologisch gewertet.

Die Refluxpatienten wurden nach Grad des endoskopischen
Untersuchungsbefundes aus dem Gastroenterologischen Funktionslabor in drei
Gruppen unterteilt und bezuglich Lebensgewohnheiten und familidrer Belastung

untersucht (vgl. 4.2.).

Daneben wurden 95 Patienten mit einem Adenokarzinom des distalen Osophagus
in einem Alter zwischen 37 und 88 Jahren rekrutiert. Die Patienten wurden in dem
Zeitraum von 2000 bis Juli 2003 aufgrund ihrer Tumorerkrankung stationar im
Klinikum rechts der Isar behandelt. Bei allen Patienten konnte ein Adenokarzinom
des distalen Osophagus (AEG Typ |/ Barrett-Karzinom) histologisch nachgewiesen
werden und von einem Kardiakarzinom (AEG Typ IlI) und subkardialen
Magenkarzinom (AEG Typ lll) abgegrenzt werden. Von ihnen konnten nur bei 64
Patienten suffiziente Daten bezlglich der Charakterisierung der Refluxsymptomatik
erhoben werden. Familiendaten und Angaben Uber Lifestylefaktoren wurden bei

allen 95 Patienten erhoben.

Um das Krankheitsbild des Adenokarzinom des distalen Osophagus n&her
charakterisieren zu konnen, wurden die Patienten in Bezug zur anamnestischen
Refluxschwere in zwei Gruppen unterteilt und bezuglich ihrer Lifestylefaktoren und

Familiaritat untersucht (vgl. 4.3.).

Als Kontrollgruppe wurden 185 Patienten beiderlei Geschlechts im Alter von 19 bis
97 Jahren erhoben, die sich auf einer traumatologischen Station zu einer
chirurgischen Behandlung im Klinikum rechts der Isar befanden. Bei keinem dieser
Patienten der Kontrollgruppe wurde jemals eine Diagnostik bezlglich einer

Refluxsymptomatik vorgenommen.
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Das durchschnittliche Alter in der Kontrollgruppe lag bei 59,8 Jahren. Die Patienten
mit einem Adenokarzinom waren durchschnittlich 63,1 Jahre alt. In der Gruppe der
Patienten mit einer Refluxerkrankung lag das Durchschnittsalter bei 50,2 Jahren.
Die Patienten mit einer Refluxerkrankung waren signifikant jinger als die Patienten

mit einem Adenokarzinom und die Patienten der Kontrollgruppe.

Abbildung 3: Altersverteilung in den Patientengruppen (n=426), p<0,05
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Patientengruppe

Als Einschlusskriterien galten die Zustimmung des Patienten und ein Alter Uber
achtzehn Jahren. Voraussetzung fur die Studienteilnahme fur die Patienten mit
einer Refluxerkrankung war des Weiteren, dass eine primare Refluxerkrankung
vorlag und eine Diagnostik der Erkrankung im gastroenterologischen
Funktionslabor des Klinikums rechts der Isar vorgenommen worden war. Fur die
Adenokarzinompatienten galt der histologisch gesicherte Nachweis eines
Adenokarzinoms des distalen Osophagus als Einschlussbedingung. Als
Ausschlusskriterium galt die Ablehnung des Patienten an der Studie teilzunehmen

oder mangelnde sprachliche oder kognitive Fahigkeiten.
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3.2. Datenerhebung

Die Patienten wurden gebeten wahrend ihres stationaren Aufenthaltes bzw. ihrer
Abklarungsuntersuchung im  gastroenterologischem Funktionslabor einen
standarisierten Fragebogen zur Erfassung der Lebensgewohnheiten und einen
Familienstammbaum mit Auskinften Uber Familienangehodrige ersten Grades

auszufullen.

3.2.1. Soziodemografischer Fragebogen

Alle Patienten der Kontrollgruppe, der Gruppe der Patienten mit Adenokarzinom
und der Gruppe der Patienten mit einer Refluxerkrankung erhielten einen
standarisierten soziodemographischen Fragebogen. Der Fragebogen enthielt
Fragen zu der Auspragung der Refluxbeschwerden, dem Alkohol- und
Tabakkonsum, der Medikamenteneinnahme, den Nebendiagnosen, den
Voroperationen, der beruflichen und privaten Belastung und nahere Fragen zur
Charakterisierung des Symptomkomplexes der gastrodsophagealen

Refluxerkrankung (siehe Fragebogen im Anhang).

Folgende 19 Symptome wurden erfragt:

Tabelle 2: Refluxassoziierte Symptome

Atemwegserkrankungen Husten, Asthma, Heiserkeit

Verdauungsheschwerden Verstopfung, Durchfall, Blahungen

Dyspeptische Beschwerden | Vollegefiihl, Beschwerden im Oberbauch
Erbrechen/Ubelkeit Erbrechen, Ubelkeit

Regurgitation Hochwiirgen unverdauter Speisen, Aufstolien

Dysphagie/ Odynophagie Schluckstérungen, schmerzhaftes Schlucken

Globusgefiihl KloRgefihl im Hals
Brustschmerz Brustschmerz
Aspiration Einatmen von Nahrungsresten

Kurzatmigkeit/Luftschlucken | Kurzatmigkeit, Luftschlucken

Alle Patienten wurden darauf hingewiesen die erfragten Symptome und
Lebensgewohnheiten in Bezug zu dem Zeitraum vor der Operation bzw.

Diagnosestellung zu beantworten.
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3.2.2. Familienstammbaum

Jeder der Patienten erhielt einen Familienstammbaum auf dem nach
Refluxbeschwerden und Tumorerkrankungen in der Familie gefragt wurde. Der
Stammbaum erfasste lediglich Familienangehorigen ersten Grades.

Fur jeden Angehdrigen sollte angegeben werden, ob die betreffende Person an
einer Refluxsymptomatik leidet oder gelitten hat. Des Weiteren wurde nach
Tumorerkrankungen in den Familien gefragt, wobei das Alter des jeweiligen
Angehdrigen zum Zeitpunkt der Tumorerkrankung und das jeweilige Organ der

Erkrankung angegeben werden sollte.

Pro Indexpatient wurden durchschnittich drei Generationen und elf
Familienangehorige erfasst, von denen durchschnittlich acht Angaben valide
waren. Insgesamt wurden Auskunfte Uber 4530 Angehdrige der 426 Patienten
erhoben.

Bei der Untersuchung der Familien wurde sich auf den von einer Refluxerkrankung
oder Tumorerkrankung belasteten Familienzweig konzentriert. Waren beide
Familienzweige betroffen, wurde der starker belastete Zweig berlcksichtigt. Dabei
wurde der Zweig bevorzugt ausgewahlt, in dem ein Angehdriger von einem

Magenkarzinom oder einem Osophaguskarzinom betroffen war.

3.3. Erfassung der Hochrisikofamilien

Falls ein Stammbaum der Indexpatienten unter ein willkirlich festgelegtes
Risikoprofil fiel, wurden die Patienten schriftlich und telefonisch kontaktiert, um
nahere Informationen Uber die Familien zu erhalten und die gegebenen Aussagen
zu verifizieren.

Das Profil far Hochrisikofamilien beinhaltete, dass mindestens drei
Familienmitglieder des belasteten Familienzweiges an einer Refluxsymptomatik
leiden oder gelitten hatten und/oder mindestens eine Tumorerkrankung des

Osophagus oder Magens in dem belasteten Familienzweig aufgetreten waren.

Unter dieses Risikoprofil fielen 23 Patienten mit einem Adenokarzinom und 65
Patienten mit einer Refluxerkrankung. Aufgrund von Versterben des
Indexpatienten oder eines Umzuges mit Nichtauffindung der neuen Adresse

konnten insgesamt lediglich 16 Indexpatienten mit einem Adenokarzinom und 61
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Indexpatienten mit einer Refluxerkrankung kontaktiert werden. Von diesen konnten
die Angaben von 8 Patienten mit einem Adenokarzinom und 44 Patienten mit einer

Refluxerkrankung durch telefonische oder schriftliche Auskunft verifiziert werden.

Daraufhin  wurde versucht mit den erkrankten Familienmitgliedern der
Hochrisikofamilien in Kontakt zu treten. Da die betroffenen Angehdrigen aus
Datenschutzgriinden nicht direkt angeschrieben werden konnten, wurde zunachst
noch einmal der Indexpatient angeschrieben und gebeten ein mitgeschicktes
Anschreiben an die, von einer der beschriebenen Erkrankung betroffenen
Verwandten ersten Grades, weiterzugeben. So erhielten die Angehdrigen ein
Anschreiben, in welchem sie gebeten wurden mit unserer Arbeitsgruppe in Kontakt
zu treten. Willigten sie ein an der Studie teilzunehmen, wurden ihnen der gleiche
Stammbaum und soziodemographischen Fragebogen, den auch die
Indexpatienten erhalten hatten, zugeschickt. Intensiver Kontakt zu den einzelnen
Mitgliedern der betroffen Familien erfolgte in 6 Hochrisikofamilien der
Adenokarzinompatienten und in 6 Familien der Patienten mit einer

Refluxerkrankung.

3.4. Datenauswertung und Prasentation

Gearbeitet wurde mit einer Access Datenbank. Die statistische Auswertung wurde
mittels SPSS 12.0 vorgenommen. Die Berechnung charakteristischer Kenngrof3en
wie z.B. Mittelwert, Mediane, Standartabweichung, Minima und Maxima erfolgte
mittels deskriptiver Statistik.

Fur kategorielle Merkmale wie beispielsweise ,,Geschlecht” oder ,Alkoholkonsum®
wurde der Chi-Quadrat-Test und bei den Fallzahlen, bei denen in mehr als 20
Prozent die erwartete Haufigkeit geringer als flinf pro Feld war, der Fischer-Exakt-
Test verwendet.

Fir stetige Merkmale wie ,Alter* und ,BodymafRindex” wurde die Normalverteilung
mittels des Kolmogorov-Smironov-Tests untersucht. Zeigte ein Merkmal innerhalb
des Patientenkollektivs eine Normalverteilung, wurde der T-Test fur unabhangige
Stichproben bzw. bei mehr als zwei Stichproben die univariate Varianzanalyse
(ANOVA) fur unabhangige Stichproben verwendet. Falls nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurde mit dem Mann-Whitney-
Test fur unverbundene Stichproben bzw. bei dem Vergleich von mehr als zwei

Stichproben mit dem Kruskal-Wallis-Test gearbeitet.
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Bei den Familiendaten wie beispielsweise bei der Anzahl, der von einer
Refluxerkrankung oder einem Osophaguskarzinom betroffenen
Familienmitgliedern, konnte, da nicht mehr als acht Kategorien zu finden waren,
der Chi-Quadrat-Test verwendet werden.

Der p-Wert wurde als signifikant bei p < 0,05 bzw. als Tendenz bei p < 0,1
gewertet.

Die Grafiken wurden mittels SPSS 12.0 erstellt. Zur Darstellung von kategoriellen
Merkmalen wurden Balken- oder Kreisdiagramme verwendet. Stetige Merkmale
wurden mittels Boxplots oder Balkendiagramm erstellt. Zur Darstellung der

Tabellen wurde mit Microsoft Office Excel 2003 gearbeitet.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der Kontrollpatienten, AEG I-Patienten, Refluxpatienten

4.1.1. Symptomatik

4.1.1.1. Refluxsymptomatik

Zwischen den Gruppen zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Auspragung

der Refluxsymptomatik (p<0,05).

Tabelle 3: Refluxsymptomatik im Gruppenvergleich (n=420), p<0,05

Refluxsymptome Patientengruppe
Kontrollgruppen AEG I-Patienten Refluxpatienten

n=185 n=95 n=144

n % n % n %
nie 138 74,5 14 14,7 10 6,9
selten 24 13,0 12 12,6 4 2,8
manchmal 18 9,7 24 25,3 18 12,5
oft 5 2,7 29 30,5 80 55,6
sehr oft 1 0,5 15 15,8 22 15,3
standig 0 0,0 1 1,1 10 6,9

Abbildung 4: Refluxsymptomatik in der Kontrollgruppe (n=185)

80,0%

60,0%—
<
()]
S 40,0%—

,0%

& 74,05%

20,0%—

12,97%
|’_“| 9,73%

0.0% | | |
nie sehr selten  manchmal oft sehr oft
anamnestischer Refluxschweregrad




ERGEBNISSE

21

Abbildung 5: Refluxsymptomatik der AEG I- Patienten (n=95)
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Abbildung 6: Refluxsymptomatik der Refluxpatienten (n=144)
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4.1.1.2. Refluxassoziierte Beschwerden
Bezuglich der Haufigkeit refluxassoziierter Beschwerden (siehe Fragebogen im
Anhang) ergab sich fur alle 19 erfragten Symptome eine signifikant

unterschiedliche Auspragung zwischen den Patientengruppen.

Tabelle 4: Refluxassoziierte Symptome im Gruppenvergleich (n= 395), p<0,05

Patientengruppe
Kontrollgruppe AEG I-Patienten Refluxpatienten
n=185 n=64 n=146

n % n % n %
Husten 2 1,1 9 14,1 54 37,0
Heiserkeit 2 1,1 4 6,3 39 26,7
Asthma 1 0,5 3 47 14 9,6
Verstopfung 1 0,5 1 1,6 32 21,9
Bléahungen 2 1,1 10 15,6 82 56,2
Durchfall 1 0,5 5 7,8 41 28,1
Oberbauchbeschwerden 2 1,1 7 10,9 84 57,5
Véllegefiihl 2 1,1 6 9,4 22 15,1
Erbrechen 0 0,0 3 4,7 26 17,8
Ubelkeit 0 0,0 5 7,8 55 37,7
AufstolRen 2 1,1 17 26,5 28 19,2
Regurgitation 0 0,0 14 21,9 61 41,8
Odynophagie 0 0,0 9 14,1 22 15,1
Dysphagie 1 0,5 32 50,0 41 28,1
Globusgefiihl 2 1,1 6 9,4 46 31,5
Brustschmerz 0 0,0 7 10,9 52 35,6
Aspiration 0 0,0 3 47 50 33,6
Kurzatmigkeit 3 1,6 8 12,5 35 24,0
Luftschlucken 1 0,5 6 9,4 59 40,4
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Beispielhaft sind im Folgenden die Symptome

Oberbauchbeschwerden graphisch dargestellt:

Abbildung 7: Oberbauchbeschwerden im Gruppenvergleich
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Abbildung 8: Husten im Gruppenvergleich
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4.1.3. Patientenmerkmale und Lebensgewohnheiten

4.1.3.1. Geschlecht

Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Geschlechterverteilung in den

Patientengruppen (p<0,05).

Tabelle 5: Geschlecht im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

Geschlecht

mannlich (n=279)

weiblich (n=147)

n

%

n

%

Kontrollgruppe (n=185) 106 57,3 79 42,7
AEG | (n=95) 88 92,6 7 7,4
Reflux (n=146) 85 58,3 61 41,8

Abbildung 9: Geschlecht im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05
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4.1.3.2. Bodymassindex

Es zeigte sich ein signifikant

Patientengruppen (p<0,001).

Da bei den Patienten mit einem Adenokarzinom des distalen Osophagus ein
durchschnittlicher Gewichtsverlust von 3,82 kg durch die Erkrankung zu

verzeichnen war, wurde in allen Gruppen der Bodymassindex vor der Erkrankung

untersucht.

Patientengruppe

Kontrolle

B (-1g5
O AEG (n=95)

O Reflux (n=146)

unterschiedlicher

Bodymassindex




ERGEBNISSE

25

Tabelle 6: Bodymassindex im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

Bodymassindex

Manner Frauen Gesamt

(n=279) (n=147) (n=426)
Kontrolle (n=185) 24,5 kg/m?| 25,2 kg/m? 24,8 kg/m?
AEG | (n=95) 26,9 kg/m?| 27,2 kg/m? 26,9 kg/m?
Reflux (n=146) 27,2 kg/m?| 27,4 kg/m? 27,3 kg/m?

Abbildung 10: Bodymassindex im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05
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Des Weiteren zeigte sich bei der Untersuchung aller drei Gruppe, dass mit

steigendem Bodymassindex

signifikant zunimmt.

auch die anamnestische

Tabelle 7: Refluxsymptome in Bezug zum Bodymassindex (n=426), p<0,05

Refluxsymptome Bodymassindex
nie/selten/manchmal (n=263) 25,13 kg/m?
oft/sehr oft/stédndig (n=163) 27,65 kg/ m?

Refluxsymptomatik
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4.1.3.3. Tabakkonsum

Es zeigte sich ein signifikant unterschiedlicher Zigarettenkonsum zwischen den
Patientengruppen.

Tabelle 8: Rauchverhalten im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

Rauchverhalten
Nichtraucher Raucher Exraucher
n %| n %| n %
Kontrolle (n=185) 112 60,5| 49 319| 14 7,6
AEG | (n=95) 31 32,6| 29 30,5| 35 36,8
Reflux (n=144) 95 66,0| 29 20,1 20 13,6

Abbildung 11: Rauchverhalten im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

70,0%— Patientengruppe
[ | Kontrolle
60,0% = (n=185)
O AEGI (n=95)

50,0%— O Reflux (n=144)

40,0%-
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30,0%—

20,0%—

10,0% |
0,0%= T T T

Nichtraucher Raucher Exraucher
Rauchverhalten

Das signifikant unterschiedliche Rauchverhalten ist nicht allein auf die
unterschiedliche Geschlechterverteilung zurtickzufihren, wie der Vergleich der
mannlichen Patienten zeigt. Auch hier ergab sich eine signifikant unterschiedliche
Verteilung des Rauchverhaltens.

Tabelle 9: Rauchverhalten der mannlichen Patienten im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

Rauchverhalten

Nichtraucher Raucher Exraucher
n %| n %| n %
Kontrolle (n=106) 48 45,3 | 45 425] 13 12,3
AEG | (n=88) 26 29,5| 29 33,0| 33 37,5
Reflux (n=83) 50 60,2| 20 24,11 13 15,7
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4.1.3.4. Alkoholkonsum

Es zeigte sich ein signifikant unterschiedlicher Alkoholkonsum zwischen den
Patientengruppen.

Tabelle 10: Alkoholkonsum im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

Alkoholmenge
nie gelegentlich 1-2/d >2/d
n % n %] n % n %
Kontrolle (n=185) 72 38,9 70 37,727 14,6 16 8,6
AEG | (n=95) 14 14,7 44 46,324 25,3 13 13,7
Reflux (n=146) 40 274 79 5411 9 6,2 18 12,3

Abbildung 12: Alkoholkonsum im Gruppenvergleich (n=426), p<0,05

60,0%— Patientengruppe
— Kontrolle
50,0%_ . (n=185)
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40,0%— O Reflux (n=146)

30,0%=

Prozent

20,0%=

10,0%= i_I_I
0.0%=="2 T T T

nie gelegentlich 1-2/d >2/d
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Der signifikant unterschiedliche Alkoholkonsum ist nicht allein auf die
unterschiedliche Geschlechterverteilung zurtckzufihren, wie der Vergleich der
mannlichen Patienten zeigt. Auch hier ergab sich eine statistisch signifikant
unterschiedlicher Alkoholkonsum.

Abbildung 13: Alkoholkonsum der mannlichen Patienten im Gruppenvergleich (n=279), p<0,05

Alkoholmenge

nie gelegentlich 1-2/d >2/d
n % n %| n % n %
Kontrolle (n=106) 23 21,7 42 39,6 | 26 245 15 14,2
AEG | (n=88) 10 11,4 42 47,724 27,3 12 13,6
Reflux (n=85) 11 12,9 53 62,4 4 4,7 17 20,0
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4.1.3.5. Berufliche und private Belastung

Angaben uber berufliche Belastung wurden nur von berufstatigen Patienten

erhoben.

Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche berufliche Belastung zwischen den

Patientengruppen.

Tabelle 11: Berufliche Belastung im Gruppenvergleich (n=322), p<0,05

berufliche Belastung
ering mittel stark
n % n % n %
Kontrolle (n=139) 37 26,6 67 48,2 35 25,2
AEG | (n=52) 11 21,2 14 26,9 27 51,9
Reflux (n=131) 3 23 64 48,9 64 48,9

Abbildung 14: Berufliche Belastung im Gruppenvergleich (n=322), p<0,05

60,0%— Patientengruppe
Kontrolle
50 0% = (n=139)
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Ebenfalls zeigte sich eine signifikant unterschiedliche private Belastung zwischen
den Patientengruppen.

Tabelle 12: Private Belastung im Gruppenvergleich (n=324), p<0,05

private Belastun
ering mittel stark
n % n % n %
Kontrolle (n=139) 48 34,5 80 57,6 11 7,9
AEG | (n=47) 11 23,4 29 61,7 7 14,9
Reflux (n=138) 7 5,1 104 75,4 27 19,6

Abbildung 15: Private Belastung im Gruppenvergleich (n=324), p<0,05

80,0% Patientengruppe
Kontrolle
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4.1.4. Familiendaten
In der Kontrollgruppe wurden durchschnittich 2,9 Generationen und 6,4
Familienangehorige eines betroffenen Zweiges erfasst. Durchschnittlich 5,7 dieser
Angaben Uber Familienangehdrige waren suffizient.

In der Gruppe der AEG |-Patienten wurden durchschnittlich 3,2 Generationen einer
Familie und 6,5 Angehdrige eines belasteten Zweiges, von denen 5,7 Angaben
suffizient waren, erfasst.

In der Refluxgruppe wurden durchschnittich 2,8 Generationen und 5,3
Familienangehdrige eines belasteten Zweiges angegeben, wobei 4,7 dieser

Angaben suffizient waren.

4.1.4.1. Osophagus- und Magenkarzinom

Zwischen den Patientengruppen zeigte sich eine signifikant unterschiedliche
Anzahl von Magen- und Osophaguskarzinomen in einem belasteten Familienzweig

des Indexpatienten.

Tabelle 13: Anzahl von Osophaguskarzinomen eines Familienzweiges, p<0,05

Angehdrige mit einem Osophaguskarzinom
0 1 2
n % n %| n %
Kontrolle (n=185) 183 98,9 2 1,1 0 0,0
AEG-I (n=95) 92 96,8 3 32| O 0,0
Reflux (n=146) 136 93,2 8 55| 2 1,4
Tabelle 14: Anzahl von Magenkarzinomen eines Familienzweiges, p<0,05
Angehdrige mit einem Magenkarzinom
1 2 3
n % %| n %| n %
Kontrolle (n=185) 173 95,1 8 44| 1 05| 0 0
AEG-I (n=95) 77 81,1 14 14,7] 3 32| 1 1,1
Reflux (n=146) 111 76,0 26 17,8] 8 55| 1 0,7
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Abbildung 16: Anzahl von Magen- und Osophaguskarzinomen eines Familienzweiges, p<0,05
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Anzahl der Angehdrigen eines belasteten
Zweiges mit einem Osophagus-, Magenkarzinom
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4.1.4.2. Refluxerkrankung

Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Anzahl von Refluxerkrankungen in
den Patientengruppen. Wahrend in der Kontrollgruppe durchschnittlich 4% der
Angehdrigen eines belasteten Zweiges von einer Refluxerkrankung betroffenen
waren, waren in den Familien der AEG |-Patienten durchschnittlich 13% und in den
Familien der Refluxpatienten 35% Angehdrige betroffen. Der Indexpatient wurde

bei dieser Betrachtung nicht miteinbezogen.

Tabelle 15: Anzahl von Refluxerkrankungen eines Familienzweiges, p<0,05

Angehdrige mit einer Refluxerkrankung
0 1 2 3 4 5 8
n %| n %| n %| n %| n| % n| %|n| %
Kontrolle (n=185) 159/ 85918 | 97| 2| 11| 4| 22| 1]/05]1]05]0]|0,0
AEG | (n=95) 49| 516(29 |305 | 11| 116| 5| 53| 0/00]|1[/11]0]0,0
Reflux (n=146) 35| 24,046 |315]29|199]|19]|130/10/6,8|6|4,1[1]0,2

Abbildung 17: Anzahl von Refluxerkrankungen eines belasteten Familienzweiges, p<0,05
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4.1.4.3. Tumorerkrankung

Im Gruppenvergleich zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Anzahl von
»sonstigen Tumorerkrankungen®, d.h. andere Tumorerkrankungen als Magen- oder
Osophaguskarzinome, in den Familien der Indexpatienten (p=0,3). In den Familien
der Kontrollgruppe waren durchschnittlich 7% der Angehdrigen, in den Familien
der AEG I-Patienten 9% der Angehorigen und in den Familien der Refluxpatienten

9% der Angehorigen von einer Tumorerkrankung betroffen.

Tabelle 16: Anzahl von sonstigen Tumorerkrankungen eines Familienzweiges, p=0,3

Angehorige mit einer anderen Tumorerkrankung
0 1 2 3 4
n % n %| n % | n Y%l n|l %
Kontrolle (n=185) | 129 69,7 35 18,914 75| 2 1111105
AEG-I (n=95) 56 58,9| 31 326| 5 53| 3 32000
Reflux (n=146) 96 65,8 38 26,0| 9 6,2 3 21/0] 00

Abbildung 18: Anzahl von sonstigen Tumorerkrankungen eines Familienzweiges, p=0,3

80,0%= Patientengruppe
[l Kontrolle, n=185
e O AEGI, n=95
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Zweiges mit einer Tumorerkrankung
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Bei differenzierter Betrachtung der vorkommenden Tumorerkrankungen nach dem
betroffnen Organ ergab sich, abgesehen von den Tumorerkrankungen des oberen

Gastrointestinaltraktes (vgl. 4.3.3.6.1.), kein signifikanter Unterschiede zwischen

den Patientengruppen.

Karzinomerkrankungen aufgezeigt:

wurden

beispielhaft

Tabelle 17: Tumorerkrankungen in den Familien im Gruppenvergleich

lediglich

Tumorerkrankung

Bronchialkarzinom

Kolonkarzinom

Mammakarzinom

n

%

n

%

n

%

Kontrollgruppe

(n=185) 11 59 28 15,1 20 10,8
AEG I-Patienten
(n=95) 11 11,6 14 14,7 10 10,5
Refluxpatienten
(n=146) 16 10,9 29 19,9 18 12,3
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4.1.5. Stammbaume betroffener Familien

Im Folgenden werden die Stammbaume von zehn Familien dargestellt, welche
eine familidre Belastung von Magen- und /oder Osophaguskarzinomen und /oder

gastrodsophagealen Refluxerkrankungen aufweisen.
Abbildung 19: Stammbaum mit familidrer Belastung von Refluxerkrankungen
I:1
GERD

1:2
KolonCa

1:1 :2
GERD
1n:3 21 :2
GERD GERD
50J Grad Il
53J/2003
V:1 V:2
GERD GERD

20J 20J
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Abbildung 20: Stammbaum mit familiarer Belastung Osophaguskarzinom- und

Refluxerkrankungen

.1 1:2
I:1 I:2 I:3 I:4
GERD . GERD _ GERD
81J Osophagus- Osophagus-
karzinom karzinom
1.3 "4 ’ 11 12
GERD GERD GERD
41J 50J Barrett-Osophagus
51J/2003
IvV:1 IV:2
GERD GERD

Abbildung 20: Stammbaum mit familiarer Belastung von Reflux- und Tumorerkrankungen des
oberen Gl-Traktes

o,

I:1 1:2
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GERD

B O

Al:l 1:2
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AEG |
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n:1 n:2 1n:3
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Abbildung 21: Stammbaum mit familiarer Belastung von Reflux- und Tumorerkrankungen des
oberen Gl-Traktes
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Abbildung 22: Stammbaum mit
oberen Gl-Traktes
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Abbildung 23: Stammbaum mit
oberen Gl-Traktes
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Abbildung 24: Stammbaum mit familiarer Belastung von Reflux- und Tumorerkrankungen des

oberen GlI-Traktes
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Abbildung 25: Stammbaum mit familiarer Belastung von Magenkarzinom- und
Refluxerkrankungen
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Abbildung 26: Stammbaum mit familidrer Belastung von Reflux- und Tumorerkrankungen des
oberen Gl-Traktes
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Abbildung 27: Stammbaum mit familiarer Belastung von Reflux- und Tumorerkrankungen des
oberen Gl-Traktes
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4.2. Refluxpatienten

4.2.1. Diagnostik

4.2.1.1. Endoskopie und Biopsie

Unter den Patienten mit einer Refluxerkankung zeigten 22,6% der Patienten keine
pathologischen Veranderungen in der Endoskopie und Biopsie. Bei 65,1% konnte
eine Refluxdsophagitis unterschiedlicher Auspragung festgestellt werden. Bei

12,3% der Patienten zeigte sich eine Barrett-Metaplasie.

Abbildung 28: Endoskopiebefund der Refluxpatienten (n=146)

Endoskopiebefund

Il Keine Pathologie, n=33

B Refluxdsophagitis, n=95

O Barett-Osophagus, n=18

Die Refluxpatienten werden im folgendem nach dem endoskopischen/
histologischen Untersuchungsbefundes in die drei abgebildeten Gruppen unterteilt

und bezuglich Symptomatik, Lifestylefaktoren und Familienanamnese untersucht.
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4.2.1.2. pH-Metrie- und Manometriebefund

Die Untersuchungsbefunde der

pH-Metrie und Manometrie zeigten einen

signifikanten Unterschied in Bezug zum Endoskopiebefund (p<0,05). Wurde bei

einem Patienten in der Endoskopie eine pathologische Osophagusveranderung

festgestellt, so fand sich in signifikant mehr Fallen auch eine pathologische

Manometrie und/oder pH-Metrie als in der Patientengruppe ohne pathologischen

Endoskopiebefund.

Tabelle 18: pH-Metrie und Manometriebefund der Refluxpatienten (n=146)

pH-Metrie-/Manometriebefund Endoskopiebefund
keine Reflux- Barrett-
Pathologie Osophagitis Osophagus

(n=33) (n=95)

n % n % n %
physiolog. pH-Metrie und
physiolog. Manometrie 14 42,4 13 13,7 0 0,0
physiolog. pH-Metrie und
patholog. Manometrie 1 3,0 9 9,5 1 5,6
patholog. pH-Metrie und
physiolog. Manometrie 7 21,2 18 18,9 2 11,1
patholog. pH-Metrie und
patholog. Manometrie 11 33,3 55 57,9 15 83,3

Abbildung 29: pH-Metrie- und Manometriebefund der Refluxpatienten (n=146)
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4.2.1.3. Axiale Hernie

Es zeigte sich eine tendenziell unterschiedliche Haufigkeit von axialen Hernien in
Abhangigkeit vom endoskopischen Untersuchungsbefund (p=0,09). In der Gruppe
der Patienten ohne pathologischen Endoskopiebefund fand sich seltener eine
axiale Hernie als bei den Patienten mit einer Refluxdsophagitis oder einem Barrett-

Osophagus.

Tabelle 19: Axiale Hernien der Refluxpatienten (n=141), p<0,1

Endoskopiebefund Axiale Hernie
JA NEIN

n % n %
keine Pathologie
(n=31) 15 51,6 16 48,4
Refluxdsophagitis
(n=92) 64 69,6 28 30,4
Barrett-Osophagus
(n=18) 6 66,7 12 33,3

Abbildung 30: Axiale Hernien der Refluxpatienten (n=141), p<0,1

70,0%— Endoskopie-,

Biopsiebefund
keine

[ Pathologie
(n=31)
Refluxdso-

O phagitis
(n=92)

60,0%=1

50,0%—

40,0%—

Barrett

B (n=18)

Prozent

30,0%=

20,0%—

10,0%

0,0%=

keine Hernie Axiale Hernie
Hernie

4.2.2. Symptomatik

4.2.2.1. Refluxsymptomatik

Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Auspragung der anamnestischen

Refluxsymptomatik in Bezug zum Endoskopiebefund (p=0,41).
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Tabelle 20: Refluxsymptomatik und Endoskopiebefund (n=144)

Endoskopiebefund: Anamnestische Refluxschwere
"nie"/ "selten"/ "oft"/ "sehr oft"/
"manchmal” "standig"
n % n %
keine Pathologie (n=33) 10 30,3 23 69,7
Refluxésophagitis (n=94) 18 19,1 76 80,9
Barrett-Osophagus (n=17) 4 23,5 13 76,5

4.2.2.2. Refluxassoziierte Beschwerden

Tabelle 21: Refluxassoziierte Symptome der Refluxpatienten (n=146)

Symptome Endoskopiebefund
Physiologischer Pathologischer
Endoskopiebefund Endoskopiebefund
(n=33) (n=133)

n % n %
Globusgefiihl 16 48,5 30 26,5
Blédhungen 21 63,6 61 54,0
Dysphagie 10 30,3 31 274
Heiserkeit 10 30,3 29 25,7
AufstoRen 8 24,2 20 17,7
Kurzatmigkeit 9 27,3 26 23,0
Luftschlucken 14 42,4 45 39,8
Vollegefiihl 6 18,2 16 14,2
Asthma 2 6,1 12 10,4
Oberbauchbeschwerden 16 48,5 68 60,2
Brustschmerz 8 24,2 44 38,9
Durchfall 6 18,2 35 31,0
Aspiration 11 33,3 38 33,6
Erbrechen 5 15,2 21 18,6
Hochwiirgen von Speisen 12 36,4 49 43,4
Husten 8 24,2 46 40,7
Odynophagie 4 12,1 18 15,9
Ubelkeit 10 30,3 45 39,8
Verstopfung 5 15,2 27 23,9

Es zeigte sich lediglich fur eines (Globusgefuhl s.u.) der 19 in dem Fragebogen

erfassten refluxassoziierten Symptome eine signifikante unterschiedliche
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Auspragung in Bezug zum Endoskopiebefund (die Refluxdsophagitis und der
Barrett-Osophagus  wurden hier unter dem gemeinsamen Oberbegriff
»pathologische Endoskopie” zusammengefasst).

In der Gruppe mit einem physiologischen Endoskopie- bzw. Biopsiebefund gaben
signifikant (p<0,05) mehr Patienten ein Globusgefuhl im Hals an. Wahrend 48,5%
(n=16) der Patienten ohne pathologische Veranderungen das Symptom zeigten,
wurde dies nur bei 26,5% (n=30) der Patienten mit pathologischen

Osophagusveranderungen erhoben.

Abbildung 31: Globusgefiihl im Hals (n=146), p<0,05
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Im Geschlechtervergleich zeigte sich, dass fast alle refluxassoziierten Symptome
unter den weiblichen Refluxpatienten starker ausgepragt waren. Eine statistische
Signifikanz (p<0,05) ergab sich diesbezlglich fur die Symptome Voéllegefihl,
Ubelkeit, Heiserkeit und Kurzatmigkeit.

Tabelle 22: Refluxassoziierte Symptome im Geschlechtervergleich, n=146 (p<0,05)

Symptome Geschlecht
Mannlich (n=85) Weiblich (n=61)
n % n %
Vollegefiihl 7 8,2 15 24,6
Ubelkeit 24 28,2 31 50,8
Heiserkeit 16 18,8 23 37,7
Kurzatmigkeit 14 16,5 21 34,4
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Fir alle anderen refluxassoziierten Symptome zeigte sich keine signifikant

unterschiedliche Geschlechterverteilung.

Tabelle 23: Refluxassoziierte Symptome im Geschlechtervergleich, n=146 (p>0,1)

Symptome Geschlecht
Mannlich (n=85) Weiblich (n=61)

n % n %
Blédhungen 43 50,6 39 63,9
Verstopfung 15 17,6 17 27,9
Durchfall 20 23,5 21 34,4
Dysphagie 20 23,5 21 34,4
Asthma 6 7,1 8 13,1
Hochwirgen 32 37,6 29 47,5
Oberbauchbeschwerden 46 54,1 45 62,3
Husten 29 34,1 25 41,0
KloRgefiihl 29 34,1 17 27,9
Brustschmerz 23 27,6 20 32,8
Luftschlucken 36 42,4 23 37,7
AufstoRRen 15 17,6 13 21,3
Odynophagie 14 16,5 8 13,1
Erbrechen 14 16,5 12 32,8
Aspiration 29 34,1 20 32,8
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4.2.3. Patientenmerkmale und Lebensgewohnheiten

4.2.3.1. Alter

Es zeigte sich zwischen den Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied

bezlglich des Alters.

Tabelle 24: Altersverteilung der Refluxpatienten (n=146)

Endoskopiebefund Alter (in Jahren)

keine Pathologie (n=33) 51,6
Refluxdsophagitis (n=95) 49,9
Barrett-Osophagus (n=18) 48

Abbildung 32: Altersverteilung der Refluxpatienten (n=146)
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4.2.3.2. Geschlecht

58% (n=85) der Refluxpatienten waren mannlich, 42% (n=61) weiblich.

In Bezug zum Endoskopiebefund zeigte sich eine tendenziell unterschiedliche

Geschlechterverteilung mit einem erhohtem Manneranteil in den Gruppen der

Patienten mit einer Refluxésophagitis oder einem Barrett-Osophagus (p<0,1).

Tabelle 25: Geschlechterverteilung der Refluxpatienten (n=146), p<0,1

Endoskopiebefund Geschlecht
mannlich (n=85) weiblich (n=61)
n % n %
keine Pathologie (n=33) 15 455 18 54,5
Refluxdsophagitis (n=95) 58 61,1 37 38,9
Barrett-Osophagus (n=18) 12 66,7 6 33,3
Abbildung 33: Geschlechterverteilung der Refluxpatienten (n=146), p<0,1
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Tabelle 26: Symptomauspragung der Refluxerkrankung in Bezug zum Geschlecht (n=144)

Refluxbeschwerden mannlich (n=83) weiblich (n=61)

n % n %
nie/selten/manchmal (n=32) 19 22,9 13 21,3
oft/sehr oft,/stdndig (n=112) 64 77,1 48 78,7
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4.2.3.3. Bodymassindex

Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied des
Bodymassindexes (p=0,16). Die getrennt geschlechtliche Betrachtung ergab bei
den Frauen ein tendenziellen Unterschied zwischen den Patientengruppen (p=0,1).
Bei den Mannern konnte kein signifikanter Unterschied (p>0,1) zwischen den

Gruppen erhoben werden.

Tabelle 27: Bodymassindex der Refluxpatienten (n=146)

Endoskopiebefund Bodymassindex
Manner Frauen Gesamt
(n=85) (n=61) (n=146)
keine Pathologie (n=33) 26,9 kg/m? 25,4 kg/m? | 26,06 kg/m?
Refluxésophagitis (n=95) 27,2 kg/m? 28,9 kg/m* | 27,88 kg/m?
Barrett-Osophagus (n=18) 27,1 kg/m? 24,3 kg/m? |26,21 kg/ m?
Abbildung 34: Bodymassindex der Refluxpatienten (n=146)
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4.2.3.4. Tabakkonsum

Es zeigte sich ein signifikant unterschiedliches Rauchverhalten zwischen den

Gruppen (p=0,025).

Tabelle 28: Rauchverhalten der Refluxpatienten (n=144), p<0,05

Endoskopiebefund Rauchverhalten
Nichtraucher Raucher Exraucher
n % n % n %
keine Pathologie (n=32) 24 75 1 3,1 7 21,9
Refluxdsophagitis (n=94) 59 62,8 22 23,4 13 13,8
Barrett (n=18) 12 66,7 6 33,3 0 0

Abbildung 35: Rauchverhalten der Refluxpatienten (n=144), p<0,05
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Unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Geschlechterverteilung zeigte sich
bei alleiniger Betrachtung der mannlichen Refluxpatienten ein tendenziell

unterschiedliches Rauchverhalten in den Gruppen (p=0,06).

Tabelle 29: Rauchverhalten der mannlichen Refluxpatienten (n=83), p=0,06

Endoskopiebefund Rauchverhalten
Nichtraucher Raucher Exraucher
n % n %| n %
keine Pathologie (n=14) 10 71,4 0 0| 4 28,6
Refluxdsophagitis (n=57) 33 57,9 15 26,3| 9 15,8
Barrett (n=12) 7 58,3 5 33,3 0 0

Bei den weiblichen Refluxpatienten zeigte sich kein wesentlich unterschiedliches
Rauchverhalten zwischen den Gruppen. Der Anteil der Nichtraucher war

insgesamt hoher als unter den mannlichen Patienten.

Tabelle 30: Rauchverhalten der weiblichen Refluxpatienten (n=65)

Endoskopiebefund Rauchverhalten
Nichtraucher Raucher Exraucher
n % | n %| n %
keine Pathologie (n=18) 14 778 1 56| 3 16,7
Refluxésophagitis (n=37) 26 703 7 189 4 10,8
Barrett (n=6) 5 833 0 0] 1 16,7
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4.2.3.5. Alkoholkonsum

Es zeigte sich- auch bei getrennt geschlechtlicher Betrachtung- kein signifikant

unterschiedlicher Alkoholkonsum zwischen den Gruppen (p=0,54).

Tabelle 31: Alkoholkonsum der Refluxpatienten (n=146), p=0,54

Endoskopiebefund Alkoholmenge
nie gelegentlich 1-2/d >2/d

n % n %| n % %
keine Pathologie
(n=33) 13 39,4 16 48,5| 1 3 3 9,1
Refluxdsophagitis
(n=95) 21 22,1 55 579 7 74 12 12,6
Barrett-Osophagus
(n=18) 6 33,3 8 4441 1 5,6 3 16,7

Abbildung 36: Alkoholkonsum der Refluxpatienten (n=146)

60,0% =

50,0% =

40,0% =

30,0% =

Prozent

20,0% =

10,0% =

0,0% =

nie

gelegentlich

oI

1-2/d
Alkoholkonsum

>2/d

Endoskopie-,
Biopsiebefund

= keine Pathologie

(n=33)

o Refluxdso-

phagitis (n=95)

O Barrett (n=18)




ERGEBNISSE 53

4.2.3.6. Berufliche und private Belastung

Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche berufliche und private Belastung

zwischen den Gruppen (p>0,1).

Tabelle 32: Berufliche Belastung der Refluxpatienten (n=131)

Endoskopiebefund berufliche Belastung
ering mittel stark

n % n % n %
keine Pathologie
(n=26) 0 0 12 46,2 14 53,8
Refluxdsophagitis
(n=87) 2 2,3 43 49,4 42 48,3
Barrett-Osophagus
(n=18) 1 5,6 9 50 8 44 4

Abbildung 37: Berufliche Belastung der Refluxpatienten (n=131)
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Tabelle 33: Berufliche Belastung der Refluxpatienten (n=138)

Endoskopiebefund berufliche Belastung
ering mittel stark
n % n % n %
keine Pathologie
(n=32) 2 6,3 22 68,8 8 25
Refluxdsophagitis
(n=89) 5 5,6 70 78,7 14 15,7

Barrett-Osophagus
(n=17) 0 0 12 70,6 5 29,4
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4.2.4. Familienanalyse

Durchschnittlich wurden in der Gruppe der Patienten ohne pathologischen
Endoskopiebefund 2,9 Generationen und 5,0 Angehorige eines belasteten
Zweiges erfasst. Davon waren 4,5 Angaben Uber Angehoérige suffizient. In der
Gruppe der Patienten mit Refluxdésophagitis wurden durchschnittlich 2,8
Generationen und 5,3 Angehorige eines belasteten Zweiges erfasst, von denen 4,7
Angaben suffizient waren. Die Patienten mit einem Barrett-Osophagus gaben
durchschnittlich 3,0 Generationen und 5,3 Angehodrige eines belasteten Zweiges

an. Durchschnittlich waren 4,9 der Angaben suffizient.

4.2.4.1. Osophaguskarzinom

Es zeigte sich keine  signifikant  unterschiedliche = Anzahl  von
Osophaguskarzinomerkrankungen in einem belasteten Familienzweig in Bezug

zum endoskopischen Untersuchungsbefund (p=0,12).

Tabelle 34: Anzahl von Osophaguskarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p=0,12

Endoskopiebefund Anzahl der Angehérigen mit einem Osophaguskarzinom
0 1 2

n % n % n %
keine Pathologie
(Indexpatienten: n=33) 33 100 0 0 0 0
Refluxésophagitis
(Indexpatienten: n=95) 88 92,6 28 6,3 1 1,1
Barrett-Osophagus
(Indexpatienten: n=18) 15 83,8 2 11,1 1 5,6

Abbildung 38: Anzahl von Osophaguskarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p=0,12

100,0% Endoskopie-,
Biopsiebefund

— keine Pathologie
80,0%1 = (n=33) o

o Refluxdésophagitis
(n=95)

60,0%—
° O Barrett (n=18)

Prozent

40,0%=

20,0%—

0,0%=— | | | =1

I I I
0 1 2

Anzahl der Angehdérigen eines belasteten
Zweiges mit einem Osophaguskarzinom




ERGEBNISSE 55

4.2.4.2. Magenkarzinom
Es zeigte  sich eine  signifikant unterschiedliche  Anzahl von
Magenkarzinomerkrankungen in einem belasteten Familienzweig in Bezug zum

endoskopischen Untersuchungsbefund (p=0,008).

Tabelle 35: Anzahl von Magenkarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p<0,05

Endoskopiebefund Angehorige mit einem Magenkarzinom
0 1 2 3

n % n %| n %| n %
keine Pathologie
(Indexpatient: n=33) 23 69,7 5 15,7| 5 1571 0 0,0
Refluxdsophagitis
(Indexpatient: n=95) 72 75,8 20 211] 3 32| 0 0,0
Barrett-Osophagus
(Indexpatient: n=18) 16 88,9 1 56| 0 0,0 1 5,6

Abbildung 39: Anzahl von Magenkarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p<0,05
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4.2.4.3. Refluxerkrankung

Durchschnittlich waren

in der Gruppe der Patienten ohne pathologischen

Endoskopiebefund 32% der Familienangehorige eines belasteten Zweiges von

einer Refluxerkrankung betroffen.

In der Gruppe der Patienten mit einer

Refluxdsophagitis waren 34% von einer Refluxerkrankung betroffene Angeharige.

In den Familien der Patienten mit einem Barrett-Osophagus waren 44% der

Angehdrigen des betroffenen Zweiges an einer Refluxerkrankung erkrankt. Damit

zeigte sich zwischen den Gruppen eine tendenziell (p<0,1) unterschiedliche Anzahl

von betroffenen Angehdrigen.

In der abgebildeten Tabelle ist der Indexpatient mit eingerechnet.

Tabelle 36: Anzahl von Refluxerkrankungen eines belasteten Familienzweiges, p<0,1

Endoskopiebefund Angehdérige mit einer Refluxerkrankun
1 2 3 4 5 6 9

%| n %| n %|n | % n|(% |n|% %
keine Pathologie
(Indexpatient: n=33) 9 | 27,3| 8242 | 10| 30,34 12,11 216,1] 0 0 0,0
Refluxdsophagitis
(Indexpatient: n=95) 24| 25,333 |34,7 | 15| 158| 10| 10,5| 7| 7,4| 6| 6,3 0
Barrett-Osophagus
(Indexpatient: n=18) 3116, 7| 4222 |4 |222|5 |27,8|1|55|0/0,0 5,6

Abbildung 40: Anzahl von Refluxerkrankungen eines belasteten Familienzweiges, p<0,1
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4.2.4.4. Tumorerkrankung

Von einer anderen Tumorerkrankung als einem Osophagus- bzw. Magenkarzinom
waren in den Familien der Patienten ohne pathologischen Endoskopiebefund 9%
der Angehdrigen eines belasteten Zweiges betroffen. In der Gruppe der Patienten
mit einer Refluxdsophagitis waren 9% der Familienangehdrigen von einer
Tumorerkrankung betroffen. In den Familien der Patienten mit einer Barrett-

Metaplasie waren durchschnittlich 11% der Familienangehorigen eines belasteten

Zweiges an einer Tumorerkrankung erkrankt.

Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,73).

Tabelle 37: Anzahl von Tumorerkrankungen eines belasteten Familienzweiges, p=0,73

Endoskopiebefund Angehorige mit einer anderen Tumorerkrankung
1 2

n % n %| n %| n %
keine Pathologie
(Indexpatient: n=33) 21 63,6 11 33,3 1 3] 0 0
Refluxdsophagitis
(Indexpatient: n=95) 64 67,4 22 232 7 74| 2 2.1
Barrett-Osophagus
(Indexpatient: n=18) 11 61,1 5 278 1 56| 1 5,6
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4.2.5. Charakterisierung der Hochrisikofamilien

In der Gruppe der Patienten mit einer Refluxerkrankung entsprachen 65 Familien
der insgesamt 146 Familien dem festgelegten Hochrisikoprofil (mindestens drei
Angehorige mit einer Refluxerkrankung oder mindestens eine Tumorerkrankung
des oberen Gastrointestinaltraktes (Osophagus- oder Magenkarzinom) in einem

belasteten Familienzweig).
Abbildung 41: Hochrisikofamilien der Refluxpatienten, n=146

Hochrisikofamilien

negative

B Familienanamnese
(n=81)
positive

O Familienanamnese
(n=65)

Durchschnittlich befanden sich pro belastetem Zweig einer Hochrisikofamilie —
einschlieBlich des Indexpatienten selbst- 0,18 Angehdrige mit einem
Osophaguskarzinom, 0,69 Angehérige mit einem Magenkarzinom und 3,68

Angehdrige mit einer Refluxerkrankung.

Tabelle 38: Durchschnittlich erkrankte Angehdrige

Familienanamnese
negative positive
Familienanamnese (n=81) Familienanamnese (n=65)
Osophaguskarzinom 0 0,18
Magenkarzinom 0 0,69
Refluxerkrankung 1,79 3,68
Tumorerkrankung 0,46 0,43

In den Familien, die nicht unter das festgelegte Hochrisikoprofil fielen, wurden
durchschnittlich 2,73 Generationen erfasst. Dabei zeigte sich in durchschnittlich
1,72 Generationen eine Reflux- oder Tumorerkrankung des oberen

Gastrointestinaltraktes.
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In den Hochrisikofamilien wurden durchschnittlich 2,98 Generationen erfasst. In

2,77 Generationen zeigte sich eine Reflux- oder Tumorerkrankung des oberen
Gastrointestinaltraktes.

4.2.5.1. Diagnostische und anamnestische Refluxauspragung

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der diagnostischen Refluxauspragung in  Bezug zur

Familienanamnese (p>0,1).

Tabelle 39: Endoskopiebefund in Bezug zur Familienanamnese (n=146)

Endoskopiebefund | negative Familienanamnese positive Familienanmnese

Gesamt | Manner | Frauen Gesamt Manner | Frauen

nf %| n| %| n| %| n| %| n| %| n| %

keine Pathologie |1923,8|12| 21,0| 7 |28,0] 14| 21,5| 3| 10,3| 11/30,6
Refluxdsophagitis |53 66,2 35| 62,5|18 |72,0| 42| 64,4| 23| 79,3| 19/52,8
Barrett 8/10,0/ 9161 0| 0,0] 9|1388] 3] 10,3| 6|16,7

Bei getrennt geschlechtlicher Betrachtung zeigten die weiblichen Refluxpatienten
einen tendenziell unterschiedlichen Untersuchungsbefund in Abhangigkeit zur
Familienanamnese (p<0,1). In der Gruppe der mannlichen Patienten mit einer
Refluxerkrankung zeigte sich kein signifikant unterschiedlicher
Endoskopiebefundes in Bezug zur Familienanamnese (p=0,35).

Abbildung 42: Endoskopiebefund der weiblichen Refluxpatienten in Bezug zur
Familienanamnese (n=61), p<0,1
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Es zeigte sich kein wesentlicher Unterscheid in der Auspragung der

anamnestischen Refluxbeschwerden in Bezug zur Familienanamnese (p=0,47).

Tabelle 40: Symptomauspragung der Refluxerkrankung in Bezug zur Familienanamnese

anamnestische Refluxsymptome

nie, selten, manchmal | oft, sehr oft, standig

n % n %

negative Familienanamnese 16 20 16 25
positive Familienanamnese 64 80 48 75

4.25.2. Alter

In Bezug zur Familienanamnese zeigte sich eine unterschiedliche Altersverteilung.
Die weiblichen Patienten mit einer positiven Familienanamnese waren tendenziell
(p<0,1) alter waren als die weiblichen Patienten ohne eine positive
Familienanamnese. Bei den mannlichen Refluxpatienten zeigte sich in Bezug zur

Familienanamnese kein signifikanter Altersunterschied (p=0,62).

Tabelle 41: Altersverteilung in Bezug zur Familienanamnese

Alter (in Jahren)
Manner Frauen Gesamt
negative
Familienanamnese (n=85) 47,0 51,2 48,3
positive
Familienanamnese (n=65) 45,8 57,3 52,2

Abbildung 43: Altersverteilung in Bezug zur Familienanamnese, p<0,1
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4.2.5.3. Geschlecht

Bezuglich der Familienanamnese zeigte sich eine signifikant unterschiedliche

Geschlechterverteilung (p<0,05).

Tabelle 42: Geschlechterverteilung in Bezug zur Familienanamnese (n=146), p<0,05

Geschlecht
Mannlich Weiblich
n % n %
negative
Familienanamnese 56 69,1 29 30,5
positive
Familienanamnese 29 44,6 36 55,4

Abbildung 44: Geschlechterverteilung in Bezug zur Familienanamnese (n=146), p<0,05
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4.2.5.4. Bodymassindex

Es zeigte sich- auch bei getrennt geschlechtlicher Betrachtung- kein signifikant

unterschiedlicher Bodymassindex in Bezug zur Familienanamnese (p>0,1).

Tabelle 43: BMI in Bezug zur Familienanamnese (n=146)

Familienanamnese Bodymassindex

Manner (n=85) Frauen (n=61)
negative
Familienanamnese (n=81) 27,5 kg/m? 28,05 kg/m?
positive
Familienanamnese (n=65) 26,47 kg/m? 26,97 kg/m?
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4.2.5.5. Tabakkonsum

Unter den mannlichen Refluxpatienten zeigte sich in Bezug zur Familienanamnese

ein tendenziell (p<0,1) unterschiedliches Rauchverhalten. Unter den weiblichen

Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

(p>0,1).

Tabelle 44: Rauchverhalten in Bezug zur Familienanamnese (n=144),

Geschlecht | Familienanamnese Rauchverhalten
Nichtraucher Raucher Exraucher
n % n %| n %
negative
Mannlich Familienanamnese 37 68,5 11 20,4 | 6 11,1
positive
Familienanamnese 13 448 9 311 7 24 1
negative
Weiblich Familienanamnese 19 76,0 5 20,0] 1 4,0
positive
Familienanamnese | 26 72,2 4 11,1 6 16,7

4.2.5.6. Alkoholkonsum

Unter den mannlichen Refluxpatienten zeigte sich kein signifikant unterschiedlicher

Alkoholkonsum (p=0,92). Unter den weiblichen Refluxpatienten zeigte sich ein

signifikant unterschiedlicher Alkoholkonsum (p<0,05).

Tabelle 45: Alkoholkonsum in Bezug zur Familienanamnese (n=146)

Geschlecht | Familienanamnese Alkoholmenge
nie gelegentlich 1-2/d >2/d
n % n % | n % | n %
negative
mannlich Familienanamnese 7 12,5| 35 62,52 3,6| 12 21,4
positive
Familienanamnese 4 13,8 18 62,12 6,9 5 17,2
negative
weiblich Familienanamnese | 10 40,0| 14 56,0|0 0,0 1 4,0
positive
Familienanamnese | 19 52,8| 12 33,35 13,9 0 0,0
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4.2.5.7. Axiale Hernie

In Bezug zur Familienanamnese zeigt sich keine signifikant unterschiedliche

Anzahl von axialen Hernien unter den Refluxpatienten (p>0,1).

Tabelle 46: Axiale Hernien in Bezug zur Familienanamnese (n=141)

Axiale Hernie
NEIN JA
n % n %
negative
Familienanamnese 25 32,05 53 67,95
positive
Familienanamnese 24 38,1 39 61,9

Abbildung 45: Axiale Hernien in Bezug zur Familienanamnese (n=141)
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4.3. AEG I-Patienten

4.3.1. Refluxsymptomatik

Die Patienten wurden nach Auspragung der Refluxsymptomatik in zwei Gruppen
unterteilt und im Folgenden bezlglich ihrer Lebensgewohnheiten und

Familienanamnese untersucht.

Abbildung 46: Gruppeneinteilung der AEG I-Patienten (n=95)
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Gruppe A: Refluxsymptome nie, selten, manchmal.

Gruppe B: Refluxsymptome oft, sehr oft, standig.

4.3.2. Lebensgewohnheiten

4.3.2.1. Alter

Es zeigte sich kein signifikanter Altersunterschied in Bezug zur Refluxsymptomatik
(p>0,1).

Tabelle 47: Alter der AEG I-Patienten in Bezug zur Refluxsymptomatik (n=95), p>0,1

Refluxsymptome Alter (in Jahren)
nie/selten/manchmal

(n=50) 62,4

oft/sehr oft/ sténdig

(n=45) 63,9
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4.3.2.2. Geschlecht

Es zeigte sich kein signifikanter Geschlechtsunterschied in Bezug zur

Refluxsymptomatik (p>0,1).

Tabelle 48: Geschlecht der AEG I-Patienten in Bezug zur Refluxsymptomatik (n=95), p>0,1

Refluxbeschwerden Geschlecht

mannlich weiblich

n %| n %
nie/selten/manchmal (n=50) 46 920| 4 8,0
oft/sehr oft,/sténdig (n=45) 42 933] 3 6,7

4.3.2.3. Bodymassindex

Es zeigte sich ein signifikant unterschiedlicher Bodymassindex in Bezug zur

Auspragung der Refluxsymptomatik (p<0,05).

Tabelle 49: BMI der AEG |-Patienten in Bezug zur Refluxsymptomatik (n=95), p<0,05

Refluxsymptomatik Bodymassindex
nie/selten/manchmal

(n=50) 25,91 kg/m?
oft/sehr oft/ stédndig

(n=45) 27,99 kg/m?

Abbildung 47: BMI der AEG I-Patienten in Bezug zur Refluxsymptomatik (n=95), p<0,05
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4.3.2.4. Tabakkonsum

Es zeigte sich kein signifikant unterschiedliches Rauchverhalten in Bezug zur
Refluxsymptomatik (p=0,35).

Tabelle 50: Rauchverhalten der AEG I-Patienten (n=95)

Refluxsymptomatik Rauchverhalten

Raucher Exraucher Nichtraucher

n % n % n %
nie/selten/manchmal
(n=50) 17 34,0 15 30,0 18 36,0
oft/sehr oft/standig
(n=45) 12 26,7 20 44 4 13 28,9

Abbildung 48: Rauchverhalten der AEG I-Patienten (n=95)
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4.3.2.5. Alkoholkonsum

Es zeigte sich kein signifikant unterschiedlicher Alkoholkonsum in Bezug zur
Refluxsymptomatik (p>0,1).

Tabelle 51: Alkoholkonsum der AEG I-Patienten (n=95)

Refluxsymptomatik Alkoholmenge
nie gelegentlich 1-2/d >2/d
n %| n %| n %| n %
nie/selten/manchmal
(n=50) 6 12,0 23 46,0 15/ 30,0 6 12,0
oft/sehr oft/ standig
(n=45) 8 17,8 21 46,7 9/20,0| 7 15,6

Abbildung 49: Alkoholkonsum der AEG I-Patienten (n=95)
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4.3.3. Familienanalyse

Insgesamt wurden in der Gruppe A der AEG I-Patienten (Refluxsymptome nie,
selten, manchmal) durchschnittlich 6,20 Angehdrige eines belasteten Zweiges und
3,06 Generationen erfasst. Durchschnittlich 5,38 Angaben Uber Angehdrige waren
suffizient.

In den Familien der Adenokarzinompatienten der Gruppe B (Refluxsymptome oft,
sehr oft, standig) wurden durchschnittlich 3,29 Generationen und 6,82 Angehdérige

eines belasteten Familienzweiges erhoben. Davon waren 6,02 Angaben suffizient.
4.3.3.1. Osophagus- und Magenkarzinom

In Bezug zur Refluxsymptomatik zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Anzahl von Magen- und Osophaguskarzinomen in einem betroffenen

Familienzweig (p>0,1).

Tabelle 52: Anzahl von Osophaguskarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p>0,1

Refluxsymptomatik Angehérige mit einem Osophaguskarzinom
0 1
n % n %
nie/selten/manchmal
(Indexpatienten:n=50) 49 98,0 1 2,0
oft/sehr oft/standig
(Indexpatienten:n=45) 43 95,6 2 4,4

Tabelle 53: Anzahl von Magenkarzinomen eines belasteten Familienzweiges, p>0,1

Refluxsymptomatik Angehdrige mit einem Magenkarzinom
0 1 2 3
n % | n % | n % | n %
nie/selten/manchmal
(Indexpatienten:n=50) | 44 88,0| 4 80| 2 401 0 0,0
oft/sehr oft/stédndig

(Indexpatienten:n=45) 35 77,5| 8 17,8 1 22| 1 2,2
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Abbildung 50: Anzahl von Magen- und Osophaguskarzinomen eines belasteten
Familienzweiges, p>0,1
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4.3.3.2. Refluxerkrankung

Durchschnittlich waren in einem belasteten Familienzweig der AEG I-Patienten der
Gruppe A 9% der Angehdrigen und in den Familien der AEG I-Patienten der
Gruppe B 17% der Angehdrigen von einer gastrodsophagealen Refluxerkrankung
betroffen (ohne Miteinbeziehung des Indexpatienten). Damit zeigte sich in Bezug
zur  Refluxsymptomatik eine tendenziell unterschiedliche Anzahl von

Refluxerkrankungen in einem belasteten Familienzweig (p=0,08).

Tabelle 54: Anzahl von Refluxerkrankungen eines belasteten Familienzweiges (p<0,1)

Refluxsymptomatik

nie/selten/manchmal
(Indexpatienten:n=50) | 31| 62,0 (14 | 28,0 4| 8,0|1 20 |0 |0,0
oft/sehr oft/sténdig
(Indexpatienten:n=45)| 19(42,2 |12 | 26,7| 8| 17,715 |111 |1 |22




ERGEBNISSE 70

Abbildung 51: Anzahl von Refluxerkrankungen eines belasteten Familienzweiges (p<0,1)
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4.3.3.3. Tumorerkrankungen

Es zeigte sich keine statistisch signifikant unterschiedliche Anzahl von

Tumorerkrankungen in den Familien in Bezug zur Refluxsymptomatik (p>0,1)

Tabelle 55: Anzahl sonstiger Tumorerkrankungen eines belasteten Familienzweiges

Refluxsymptomatik Angehdrige mit einer sonstigen Tumorerkrankung
0 1 2 3

n %| n % | n % | n %

nie/selten/manchmal

(Indexpatienten:n=50) | 27 54,0119 38,0] 2 4,0| 2 4,0
oft/sehr oft/sténdig

(Indexpatienten:n=45) 29 64,412 26,7| 3 6,7| 1 2,2
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Abbildung 52: Anzahl sonstiger Tumorerkrankungen eines belasteten Familienzweiges
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4.3.4. Charakterisierung der Hochrisikofamilien

Unter das festgelegte Risikoprofil fur Hochrisikofamilien (mindestens 3 Angehdrige
mit einer Refluxerkrankung oder mindesten ein Angehdriger mit einem Magen-
oder Osophaguskarzinom) fielen 23 Familien der insgesamt 95 Indexpatienten mit

einem Adenokarzinom des distalen Osophagus.

Abbildung 53: Hochrisikofamilien der AEG I-Patienten (n=95)
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Durchschnittlich  fanden sich pro belasteten Familienzweig in den
Hochrisikofamilien der AEG I-Patienten - einschlie3lich des Indexpatienten selbst-
1,13 Angehorige mit einem (")sophaguskarzinom, 0,91 Angehodrige mit einem

Magenkarzinom und 2,48 Angehorige mit einer Refluxerkrankung.

Tabelle 56: Anzahl erkrankter Angehorige eines belasteten Familienzweiges (n=95)

negative positive

Familienanamnese | Familienanamnese
Osophaguskarzinom 1,0 1,13
Magenkarzinom 0,0 0,91
Refluxerkrankung 1,35 2,48
Tumorerkrankung 0,55 0,61

Durchschnittlich wurden 3,52 Generationen der Familien der Patienten mit positiver

Familienanamnese erfasst. Dabei zeigte sich Uber 2,39 Generationen dieser
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Familien eine Belastung mit einer Refluxerkrankung oder einer Tumorerkrankung

des oberen Gastrointestinaltraktes.

4.3.4.1. Refluxsymptome

Es zeigten signifikant mehr Patienten mit einer positiven Familienanamnese eine
ausgepragte Refluxsymptomatik als Patienten mit einer negativen Familienanalyse

(p<0,05).

Tabelle 57: Refluxsymptomatik in Bezug zur Familienanamnese (n=95), (p<0,05)

Familienanamnese anamnestische Refluxsymptomatik
nie, selten, manchmal oft, sehr oft, stdndig
n % n %
negative
Familienanamnese 43 59,7 29 40,3
positive
Familienanamnese 7 30,4 16 69,6

Abbildung 54: Refluxsymptomatik in Bezug zur Familienanamnese (n=95), (p<0,05)
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4.3.4.2. Alter

Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Altersverteilung in Bezug zur

Familienanamnese (p=0,8).

Tabelle 58: Alter der AEG I-Patienten in Bezug zur Familienanamnese (n=95), p=0,8

Alter (Jahre)
positive
Familienanamnese 63,0
negative
Familienanamnese 63,5

4.3.4.3. Geschlecht
Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Geschlechterverteilung in Bezug
zur Familienanamnese (p>0,1). Zu beachten ist die geringe Fallzahl der weiblichen

Patienten.

Tabelle 59: Geschlechterverteilung in Bezug zur Familienanamnese (n=95), p>0,1

Familienanamnese Geschlecht

Mannlich Weiblich

n %| n %
negative
Familienanamnese 68 76,4| 4 66,67
positive
Familienanamnese 21 236| 2 33,33

4.3.4.4. Bodymassindex

Es zeigte sich kein signifikant unterschiedlicher Bodymassindex in Bezug zur

Familienanamnese (p=0,5).

Tabelle 60: BMI der AEG I-Patienten in Bezug zur Familienanamnese (n=95), p=0,5

Familienanamnese Bodymassindex
negative

Familienanamnese (n=72) 26,7 kg/m?
positive

Familienanamnese (n=23) 27,4 kg/m?
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4.3.4.5. Tabakkonsum

In Bezug zur Familienanamnese zeigte sich kein signifikant unterschiedliches

Rauchverhalten (p=0,7).

Tabelle 61: Rauchverhalten in Bezug zur Familienanamnese (n=95), p=0,7

Familienanamnese

Rauchverhalten

Nichtraucher Raucher Exraucher
n %| n %| n %
negative
Familienanamnese 25 34,7 | 22 30,6 | 25 34,7
positive
Familienanamnese 6 26,1 7 30,4| 10 43,5

4.3.4.6. Alkoholkonsum

In Bezug zur Familienanamnese zeigte sich kein signifikant unterschiedlicher

Alkoholkonsum (p=0,7).

Tabelle 62: Alkoholkonsum in Bezug zur Familienanamnese (n=95), p=0,7

Familienanamnese Alkoholkonsum
nie, gelegentlich taglich
n % n %
negative
Familienanamnese 44 61,1 28 38,9
positive
Familienanamnese 14 60,8 9 39,1
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5. Diskussion

5.1. Haufigkeit der gastro6sophagealen Refluxerkrankung

In der Literatur wird die Haufigkeit von gastro6sophagealen Refluxsymptomen in
der erwachsenen Bevolkerung mit etwa 30% angegeben (Kennedy 2000/ Locke
1997). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Hier wurde
bei 26% der Patienten der Kontrollgruppe anamnestisch eine gastrodsophageale

Refluxsymptomatik erhoben.

85,3% der Patienten mit einem Adenokarzinom des distalen Osophagus gaben in
der vorliegenden Arbeit eine gastrodsophageale Refluxsymptomatik an. Damit
zeigte sich unter den AEG [-Patienten ein signifikant haufigeres Vorkommen der
gastrodsophageale Refluxerkrankung als unter den Patienten der Kontrollgruppe
(p<0,05). Eine starke Assoziation der gastrodésophagealen Refluxerkrankung mit
dem Adenokarzinom des distalen Osophagus- wie dies auch von Lagergren et al
postuliert wurde- konnte in der vorliegenden Arbeit somit bestatigt werden
(Lagergren et al 1999).

In einer 1999 veroffentlichten danischen Studie beschrieben Bytzer und Mitarbeiter
die Haufigkeit von Refluxsymptomen unter Adenokarzinompatienten des
Osophagus mit 22% (Bytzer 1999). Diese deutlich niedrigere Angabe der
Symptomhaufigkeit im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit (hier gaben 47% der
AEG |-Patienten an ,oft, sehr oft oder standig“ Sodbrennen zu haben, vgl. 4.1.1.)
kann mdglicherweise darauf zurtickgeflhrt werden, dass Bytzer und Mitarbeiter in
30% der Falle nicht strikt zwischen einem Adenokarzinom des distalen Osophagus
und einem Kardiakarzinom unterschieden. Die Klassifikation der Adenokarzinome
des gastrodsophagealen Uberganges nach Siewert und Mitarbeitern, wie sie in der
vorliegenden Studie vorgenommen wurde, erlaubt eine differenziertere
Betrachtung, da lediglich fiir Adenokarzinome des distalen Osophagus (AEG |-
Tumoren), nicht aber fir Kardiakarzinome, eine starke Relation mit der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung nachgewiesen werden konnte (Lagergreen
1999).

93% der Refluxpatienten gaben eine gastroosophageale Refluxsymptomatik an.
Bei 7% der Refluxpatienten zeigte sich diagnostisch eine Refluxerkrankung ohne

subjektive Symptomatik.
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5.2. Refluxassoziierte Symptome

Fur alle 19 erfragten refluxassoziierten Symptome (vgl. Anhang) zeigte sich eine
signifikant starkere Auspragung unter den Reflux- und AEG I-Patienten als in der
Kontrollgruppe. Eine Assoziation dieser Beschwerden mit der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung scheint nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
wahrscheinlich. In der vorliegenden Studie konnte au3erdem gezeigt werden, dass
auch die Adenokarzinompatienten signifikant haufiger refluxassoziierten
Symptomen aufweisen als Patienten der Kontrollgruppe. Dies unterstitzt die
Annahme eines kausalen Zusammenhanges der gastroésophagealen
Refluxerkrankung und der Entstehung des Adenokarzinoms des distalen

Osophagus wie von Lagergren und Mitarbeitern postuliert (Lagergren et al 1999).

Einige der erfragten refluxassoziierten Symptome sind als atypische klinische
Manifestation der gastrosophagealen Refluxerkrankung in der Literatur

beschrieben:

Refluxassoziierte Atemwegserkrankungen wie Asthma und Husten sind seit den
1960er Jahren bekannt (Kennedy 1962) und ihre pathophysiologische Beziehung
gilt als gesichert (Schan 1994). In einer aktuellen weltweiten Studie konnten
Jaspersen und Mitarbeiter zeigen, dass 4,8% der Patienten mit einer gesicherten
Refluxerkrankung an Asthma bronchiale leiden (Jaspersen 2002). Die Haufigkeit
des Asthmas bronchiale bei den Refluxpatienten betrug in der vorliegenden Studie
9,6%. Problematisch ist in diesem Zusammenhang sicherlich, dass in der
vorliegenden Arbeit lediglich subjektive Beschwerden der Patienten erfasst wurden
und ein objektiver Untersuchungsbefund nicht vorgenommen wurde. Daher ist es
moglich, dass ein zu haufiges Vorkommen des Asthmas bronchiale in der
vorliegenden Arbeit erhoben. Die Differenzierung zwischen ,Husten“ und ,Asthma®“
ist aufgrund der subjektiven Angaben schwierig. Da aber 37,0% der
Refluxpatienten angaben unter Husten zu leiden, wahrend lediglich 9,6% Uber
Asthma klagten, ist eine gewisse Differenzierung sicherlich zulassig.

In der Literatur schwanken die Angaben Uber die Pravalenz des refluxassoziierten
chronischen Hustens zwischen 10-40% (Ing 1994/ Laukka 1994). Die beobachtete
Haufigkeit dieses Symptoms lag demnach in der vorliegenden Studie im oberen
Bereich. Unter Heiserkeit litten nach den vorliegenden Ergebnissen 27% der

Refluxpatienten. Damit zeigte sich in der vorliegenden Studie eine etwas starkere
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Auspragung des Symptoms Heiserkeit als in der Studie von Locke, der dieses
Symptom bei 23% der beobachteten Patienten feststellen konnte (Locke 1997).

Eine Ursache fur die Haufigkeit refluxassoziierter Atemwegserkrankungen in der
vorliegenden Studie ist mdglicherweise die Tatsache, dass die Patienten, die sich
fur eine gastroenterologische Diagnostik, eventuell im Blick auf eine
Antirefluxoperation, in das Funktionslabor des Klinikums rechts der Isar begeben,
in der Regel ein ausgepragtes klinisches Krankheitsbild und einen hohern

Leidensdruck haben als beispielsweise Patienten einer niedergelassenen Praxis.

Als pathophysiologisch gesichert gilt auch eine Assoziation zwischen der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung und Erkrankungen des HNO-Bereiches
(Rosanowski 2003). In der vorliegenden Studie gaben 31,5% der Refluxpatienten
an unter einem Globusgefuhl zu leiden. Dies deckt sich mit den Angaben von
Locke und Mitarbeiter, die eine Pravalenz von 33,6% erhoben (Locke 1997).
Interessanterweise lag in der vorliegenden Studie die Haufigkeit dieses Symptoms
unter den  Refluxpatienten mit einem  endoskopisch  unauffalligen
Endoskopiebefund sogar bei fast 50 % der Patienten und war damit signifikant
(p<0,05) hoher als unter den Refluxpatienten mit einem pathologischen
Endoskopiebefund. In diesem Zusammenhang koénnte die Diskussion um die
Psychogenitat dieser Beschwerden von Bedeutung sein. Bei den Patienten mit
einer endoskopisch unauffalligen Refluxerkrankung scheint eine gewisse
Assoziation mit psychosomatischen Erkrankungen eine plausible Erklarung fir die
stark ausgepragte Globussymptomatik in dieser Gruppe zu sein. Es ist allerdings
zu beachten, dass die Psychogenitat des Globusgeflihls in den der aktuellen
Literatur kritisch gesehen wird. Moser und Mitarbeiter konnten an 68 Patienten
beobachten, dass das Auftreten und der Verlauf von Globuserkrankungen
unabhangig von auffalligen Personlichkeitsmerkmalen zu sein scheint (Moser
1998) und Rosanowski kommt zu dem Ergebnis, dass eine Assoziation zwischen
einem Globusgefiihl und einer psychosomatischen Stérung zwar mdglich ist, dem
betroffenen Patienten aber nicht ohne weiteres eine Psychogenitat unterstellt
werden darf (Rosanowski 2003).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Locke (Locke 1997), in dessen
Studie 29% Dysphagiebeschwerden angaben, litten in der vorliegenden Studie
etwa 30% der Refluxpatienten unter Dysphagie. Als einzige der erfragten

Symptome wurden diese Beschwerden unter den AEG I-Patienten in 50% der
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Falle angegeben und waren damit deutlich haufiger als unter den Refluxpatienten.
Dies ist nicht verwunderlich, da die Dysphagie als klassisches Symptom des

Adenokarzinoms des distalen Osophagus beschrieben ist.

Insgesamt war bei den weiblichen Refluxpatienten eine starkere Auspragung
refluxassoziierter Symptome zu verzeichnen als unter den mannlichen
Refluxpatienten. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Lin und Mitarbeitern (Lin
2004). In dieser Studie zeigten weibliche Refluxpatienten deutlich haufiger
Symptome wie Sodbrennen, Aufstol3en, Regurgitation, Diarrh6ée und Obstipation.
Nach den vorliegenden Ergebnissen konnte insbesondere fir Véllegefiihl, Ubelkeit,
Heiserkeit und Kurzatmigkeit eine deutliche starkere Auspragung (p<0,05) unter
den weiblichen Refluxpatienten als unter den mannlichen Refluxpatienten
nachgewiesen werden. In der Studie von Lin war das Patientenkollektiv mit 524
Patienten groRer als in der vorliegenden Arbeit. Die von ihm gezeigte starkere
Auspragung der Darmbeschwerden unter den weiblichen Refluxpatienten deckt
sich mit den vorliegenden Ergebnissen. Allerdings zeigte sich in der vorliegenden
Arbeit zwar eine erhOhte, aber keine statistisch signifikant starkere (p<0,15)
Auspragung dieser Beschwerden unter den weiblichen Refluxpatienten. Dies ist
wahrscheinlich auf die geringere Fallzahl in der vorliegenden Arbeit
zuruckzufuhren. Es ist anzunehmen, dass sich in einem groReren
Patientenkollektiv wahrscheinlich ebenfalls eine statistische Signifikanz zeigen

wirde.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der vorliegenden Studie eine
ausgepragte Haufigkeit refluxassoziierter Symptome unter den Refluxpatienten
und den AEG I-Patienten gezeigt werden konnte. Die erfragten Symptome
scheinen im Wesentlichen unabhangig vom endoskopischen
Untersuchungsbefund der Refluxpatienten zu sein. Insbesondere bei den
weiblichen Refluxpatienten war eine ausgepragte Haufigkeit refluxassoziierter
Symptome, insbesondere Oberbauch- und Darmbeschwerden, zu verzeichnen. In
der Anamneseerhebung sollte dies berlcksichtigt werden. Ein interdisziplinarer

Zugang in der Diagnostik der Refluxerkrankung scheint relevant zu sein.
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5.3. Diagnostische Befund der Refluxpatienten

In der Literatur wird im Allgemeinen davon ausgegangen, dass bei etwa 10% der
Patienten mit einer chronischen Refluxkrankheit ein Barrett-Osophagus zu finden
ist (Hirota 1999). In der vorliegenden Arbeit fand sich eine Haufigkeit des Barrett-
Osophagus unter den Refluxpatienten von 12%.

Es ist dabei insgesamt zu beachten, dass die Patienten, die sich zu einer
diagnostischen Anklarung in das Klinikum rechts der Isar begeben, teilweise zur
weiterfuhrenden Diagnostik und Therapie Uberwiesen wurden und damit in der
Regel einen ausgepragten Krankheitsbefund vorweisen.

In der Literatur schwanken die Angaben Uber die Haufigkeit der Refluxdsophagitis
bei Patienten mit einer Refluxsymptomatik erheblich. Wahrend in einigen Studien
lediglich bei etwa einem Drittel der Patienten mit einer Refluxsymptomatik eine
Refluxdsophagitis zu finden ist (Dent 1998), lag die Haufigkeit in einer neuren
finnischen Studie bei zwei Drittel der Patienten (Voutilainen 2000). Diese Angaben
decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Hier fand sich bei
65,1% der Patienten eine Refluxdsophagitis. Das jeweilige Patientenkollektiv und
die Diagnostik scheinen im Wesentlichen fir diese Schwankungen verantwortlich
zu sein. So wurde in der vorliegenden Arbeit bei jedem Patienten eine Biopsie
entnommen und schon eine mikroskopisch sichtbare Refluxdsophagitis wurde als

Refluxdsophagitis gewertet.

In Abhangigkeit zum endoskopischen Untersuchungsergebnis zeigte sich ein
signifikant unterschiedlicher pH-Metrie und Manometriebefund (p<0,05). Bei 100%
der Patienten mit einem Barrett-Osophagus und knapp 90% der Patienten mit
einer Refluxdsophagitis konnte in der vorliegenden Studie eine pathologische pH-
Metrie oder eine pathologische Manometrie festgestellt werden (vgl. 4.2.1.2.).
Dagegen fand sich nur bei knapp 60% der Patienten mit einer endoskopisch
negativen Refluxerkrankung ein pathologischer pH-Metrie- oder
Manometriebefund. Dies deckt sich mit den Angaben der Literatur. Insbesondere
unter den Patienten mit einer endoskopisch negativen Refluxerkrankung ist die
Sensitivitat der pH-Metrie mit 60-70% begrenzt (Kahrilas 1996).

Kahrilas et al beschrieben 1996, dass in bis zu 23% der Falle der Patienten mit
einer endoskopisch nachgewiesenen Refluxerkrankung kein pathologischer pH-

Metrie-Befund nachgewiesen werden kann. Dies entspricht den vorliegenden
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Ergebnissen. Hier fand sich bei 23% der Patienten mit einer Refluxdsophagitis kein

pathologischer Befund in der pH-Metrie.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass bei den Refluxpatienten
mit einem pathologischem Endoskopiebefund im Sinne einer Refluxdsophagitis
oder einem Barrett-Osophagus tendenziell (p<0,1) haufiger eine axiale Hernie zu
finden ist als bei den Patienten mit einer nicht erosiven Refluxerkrankung. Der
prozentuale Anteil der axialen Hernien betrug bei Patienten mit einer
Refluxdsophagitis 70% und bei Patienten mit einem Barrett-Osophagus 68%.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den Angaben von Berstad und Mitarbeitern, die in
einer Studie zeigten, dass bei 63% der Patienten mit einer Refluxdsophagitis eine
Hernie zu finden war (Berstad 1986). Patti und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
aus einer Hiatushernie ein verminderter Ruhedruck des unteren
Osophagussphinkters resultiert und dadurch ein vermehrter Reflux von Séaure in
den Osophagus mdglich ist (Patti 1996). Nach den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit scheint es wahrscheinlich, dass eine axiale Hernie- Uber einen vermehrten
Reflux von Saure- Einfluss auf die Entwicklung einer Refluxdsophagitis und eines

Barrett-Osophagus hat.

5.4. Risikofaktoren der Refluxerkrankung

Bodymassindex

Eine Assoziation der Refluxerkrankung mit Ubergewicht konnte in mehreren
Studien gezeigt werden (Stene-Larsen 1988/ Locke 1999/ Wilson 1999/ Romero
1997), wurde aufgrund einer neueren schwedischen Studie allerdings erneut
diskutiert (Lagergren 2000).

In der vorliegenden Studie zeigten die Refluxpatienten unabhangig vom
Geschlecht ein signifikant hoheren Bodymassindex als die Patienten der
Kontrollgruppe (p<0,001). Des Weiteren zeigte sich mit steigendem
Bodymassindex eine signifikant starkere Refluxsymptomatik (p<0,05).

Demnach sollte eine Assoziation der Refluxerkankung mit einem erhdhten
Bodymassindex nach wie vor angenommen werden. Ein Kritikpunkt an Lagergren
ist sicherlich, dass hier im Gegensatz zu der vorliegenden Studie keine Diagnostik
der Refluxerkrankung vorgenommen wurde und die anamnestischen Angaben der

Patienten nicht objektiviert wurden.
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Interessanterweise zeigte sich innerhalb der Gruppe der Refluxpatienten bei den
weiblichen Patienten ein tendenzieller Unterschied (p<0,1) des Bodymassindexes
in Bezug zu dem endoskopischen Untersuchungsbefund. Die weiblichen Patienten
mit einer Refluxdsophagitis zeigten einen erhohten Bodymassindex (vgl. 4.2.3.3.)
Dies lasst vermuten, dass insbesondere bei den weiblichen Patienten ein hoherer

Bodymassindex Einfluss auf die Entwicklung einer Refluxdsophagitis hat.

Geschlecht

Die gastrodsophageale Refluxerkrankung scheint unter Mannern haufiger zu sein
als unter Frauen (Romero 1997). Die vorliegenden Arbeit bestatigt dies: 58% der
Refluxpatienten waren mannlich, 42% weiblich.

In der Literatur wird mannliches Geschlecht als Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Barrett-Osophagus aufgefiihrt (El-Serag 1999/ Hirota 1999). In der Arbeit
von El-Serag und Mitarbeitern zeigte sich unter Barrett-Osophagus-Patienten eine
Geschlechterverteilung von 72% mannlich zu 23% weiblich (El-Serag 1999). In der
vorliegenden Studie bestatigte sich dies. Unter den Barrett-Osophagus-Patienten
fand sich eine Geschlechterverteilung von 67% mannlichen Geschlechtes und 33%
weiblichen Geschlechtes, unter den Patienten mit einer Refluxdsophagitis waren
61% mannlich und 39% weiblich. Die mannliche Refluxpatienten zeigten damit
tendenziell (p<0,1) haufiger eine erosive Refluxdsophagitis und einen Barrett-

Osophagus als weibliche Refluxpatienten.

Tabakkonsum

In der Literatur wird eine Assoziation zwischen Tabakkonsum wund der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung kontrovers diskutiert. Einige Studien kamen
zu dem Ergebnis kamen, dass sich unter Patienten mit einer Refluxerkrankung
vermehrt Raucher befinden (Romero 1997). Auch experimentell konnte
nachgewiesen werden, dass Zigarettenrauchen den Ruhedruck des UOS reduziert
(Dua 1998/ Dua 2002/ Dennish 1971). Zu dem Ergebnis, dass das Rauchverhalten
der Patienten nur in einem sehr geringen Masse mit der gastroOsophagealen
Refluxerkrankung assoziiert ist, kamen Locke und Mitarbeiter in einer Studie an
uber 2000 Patienten (Locke 1999).

Die vorliegende Arbeit unterstutzt die Ergebnisse von Locke. Der Vergleich des

Rauchverhaltens der Refluxpatienten mit dem der Kontrollpatienten zeigte keine
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Assoziation zwischen einem vermehrtem Tabakkonsums und dem Auftreten einer
gastrodsophagealen Refluxerkrankung. Die etwas hdhere Anzahl ehemaliger
Rauchern unter den Refluxpatienten lasst sich wahrscheinlich durch einen
krankheitsbedingten Leidensdruck erklaren.

Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Arbeit innerhalb der Refluxpatienten in
Abgangigkeit zum Endoskopiebefund ein tendenziell unterschiedliches
Rauchverhalten bei den mannlichen Refluxpatienten (p=0,06). Dabei war auffallig,
dass sich unter den Patienten mit einer nicht erosiven Refluxerkrankung deutlich
mehr Nichtraucher befanden als unter den Patienten mit einer Refluxdsophagitis
oder einem Barrett-Osophagus.

Der Anteil der Nichtraucher unter den weiblichen Refluxpatienten war insgesamt
sehr hoch, so dass die Fallzahl der Barrett-Osophagus-Patienten sicherlich zu

niedrig war, um hier eine verlasslich Aussage zu machen.

Alkoholkonsum

Locke und Mitarbeiter konnten bei der Untersuchung von Risikofaktoren der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung eine Assoziation zwischen einer
Refluxsymptomatik und vermehrtem Alkoholkonsum aufzeigen (Locke 1997).

Ein vermehrter Alkoholkonsum unter den Patienten mit einer Refluxerkrankung
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit nicht. Bei getrennt geschlechtlicher
Betrachtung fand sich sogar ein geringerer Alkoholkonsum unter den mannlichen
Refluxpatienten als in der Kontrollgruppe.

Dieses unterschiedlicher Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist moglicherweise
darauf zurlckzuflihren, dass bei den Refluxpatienten, die sich in das
gastroenterologische Funktionslabor des Klinikums rechts der Isar begeben, die
Symptomatik und der Leidensdruck der Patienten und damit auch ihre Complience
groler ist als bei anderen Patienten mit einer Refluxsymptomatik, so dass dies
Unterschiede zu den Ergebnissen von Locke erklaren wirden, in dessen Studie
lediglich die Refluxsymptomatik der Patienten und nicht ihre diagnostischen
Refluxauspragung erfasst wurden.

Insgesamt scheint nach den vorliegenden Ergebnissen der Alkoholkonsum flr die
Entstehung und Entwicklung der gastro6sophagealen Refluxerkrankung von

untergeordneter Bedeutung zu sein.
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Berufliche und private Belastung

In der vorliegenden Studie konnte eine Assoziation zwischen einer vermehrten
privater und beruflicher Beanspruchung und der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung nachgewiesen werden. In wie weit die Patienten mit einer
Refluxerkrankung aufgrund ihrer Erkrankung ein vermehrten Stress im Alltag
empfinden oder ob eine vermehrte beruflich und private Belastung bzw. eine
stressanfallige Personlichkeit als Ursache fur eine gastro6sophageale

Refluxerkrankung betrachtet werden kénnen, bedarf weiterer Studien.

5.5. Risikofaktoren des Adenokarzinoms des distalen Osophagus

Siewert und Mitarbeiter konnten an einer Studie an 1451 AEG-Patienten der TU
Munchen eine deutliche Dominanz des mannlichen Geschlechtes unter den
Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Uberganges aufzeigen, die unter den
Patienten mit AEG |-Tumoren mit einem Geschlechterverhaltnis von 10,4:1 (m : w)
noch ausgepragter ist als bei den Patienten mit einem AEG Il- oder AEG IlI-
Tumoren (Siewert 1987/ Siewert 1998/ Siewert 2006). In der vorliegenden Arbeit
bestatigte sich diese Geschlechterverteilung. Der Anteil der mannlichen
Adenokarzinompatienten betrug 93%. Die Anzahl weiblicher AEG |-Patienten war
damit sehr gering und es war somit nicht mdglich fundierte Aussagen uber
Risikofaktoren der weiblichen AEG I|-Patienten zu machen. Da sich die weiblichen
Refluxpatienten in der vorliegenden Arbeit in einigen Punkten von den mannlichen
Refluxpatienten unterschieden (vgl. Punkt 5.4.), scheinen weitere Studien Uber die
Risikofaktoren weiblicher AEG |-Patienten sinnvoll, um ein geschlechtsspezifisches

Risikoprofil der AEG |-Patienten zu erstellen.

Angaben uber anamnestischen Refluxsymptome bei Adenokarzinompatienten
liegen in der Literatur nur begrenzt vor. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals
das Risikoprofil der Adenokarzinompatienten in Bezug zu ihrer anamnestischen

Refluxsymptomatik charakterisiert.
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Bodymassindex

Die AEG I-Patienten zeigten in der vorliegenden Arbeit ein signifikant hoheres
Kdrpergewicht als die Patienten der Kontrollgruppe (p<0,05). Dies deckt sich mit
den Ergebnissen Vaughans und Mitarbeitern (Vaughan 1995). Sie konnten 1995
zeigen, dass das Adenokarzinom des Osophagus und der Kardia mit einem
erhohten Bodymassindex einhergeht, wahrend fur das Plattenepithel eine inverse
Beziehung zwischen erhdhtem Gewicht und Karzinomrisiko besteht (Vaughan
1995). Allerdings wurden in dieser Studie, im Gegensatz zu der vorliegenden
Arbeit, die 6sophagealen Adenokarzinome nicht anhand ihrer anatomischen Lage

klassifiziert und das AEG Typ | somit nicht getrennt betrachtet.

Interessanterweise zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter
Unterschied des Bodymassindexes der AEG I-Patienten in Bezug zu ihrer
anamnestischen Refluxschwere. Der Bodymassindex scheint nach den
vorliegenden Ergebnissen bei den AEG |-Patienten mit dem Schweregrad der
Symptomatik zu korrelieren (vgl. 4.3.2.3.). Bei den AEG |-Patienten der Gruppe B
(Refluxsymptome oft, sehr oft oder standig) zeigte sich ein signifikant hdherer
Bodymassindex als unter den AEG |-Patienten der Gruppe A (Refluxsymptome
nie, selten oder manchmal) (p<0,05). Um dieses Ergebnis einzuordnen sind
weitere Untersuchungen nétig, die beurteilen, ob bei diesen Patienten der Grad der

Refluxsymptomatik mit dem objektiven Untersuchungsbefund korreliert.

Tabakkonsum

Ein Einfluss des Tabakkonsums fiir die Atiologie des Adenokarzinoms des distalen
Osophagus wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Nachgewiesen werden
konnte, dass der Einfluss vom Zigarettenrauchen bei den
Plattenepithelkarzinomerkrankungen des Osophagus deutlich héher ist als bei
Adenokarzinomerkrankungen des Osophagus (Vaughan 1995). Gammon und
Mitarbeiter veroffentlichten 1997 eine Studie, in dem das Rauchen als wesentlicher
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Adenokarzinoms des distalen Osophagus
verantwortlich gemacht wird (Gammon 1997). In einer anderen Studie, in der der
Zusammenhang zwischen gastro6sophagealen Adenokarzinom- und
tabakassoziierten Tumorerkrankungen untersucht wurde, zeigten neben Patienten

mit Osophagealen Plattenepithelkarzinomen auch Patienten mit 6sophagealen
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Adenokarzinomen eine deutliche Assoziation mit tabakassoziierten

Zweittumorerkrankungen (Ahsan 1997).

In der vorliegenden Arbeit konnte unter den AEG [-Patienten ein signifikant
starkerer Tabakkonsum als in der Kontrollgruppe und der Refluxgruppe
nachgewiesen werden, der sich unabhangig von der Geschlechterverteilung zeigte
(p<0,05). Im Gegensatz zu der Studie von Gammon und Mitarbeiter (Gammon
1997), in der die Karzinomerkrankungen lediglich zu einer Kontrollgruppe in Bezug
setzte, konnte in der vorliegenden Arbeit ein erhohter Tabakkonsum unter den
Adenokarzinompatienten sowohl im Vergleich zu einer Kontrollgruppe als auch im

Vergleich zu einer Gruppe von Refluxpatienten nachgewiesen werden.

Innerhalb des Adenokarzinompatientenkollektivs zeigte sich in der vorliegenden
Arbeit kein wesentlicher Unterschied des Tabakkonsums in Abhangigkeit von dem
Grad der Refluxsymptomatik. Dies deckt sich mit den vorliegenden Ergebnissen,
nach denen das Rauchverhalten keine Assoziation mit dem Auftreten von

gastrodsophagealen Refluxsymptomen zeigte (vgl. 5.4.).

Alkoholkonsum

In der vorliegenden Arbeit konnte keine eindeutige Assoziation zwischen
Alkoholkonsum und der Entwicklung eines Adenokarzinoms des distalen
Osophagus gezeigt werden. Der starkere Alkoholkonsum in  der
Adenokarzinomgruppe gegenuber der Kontrollgruppe konnte im Wesentlichen auf
die unterschiedliche Geschlechterverteilung zuriickgefuhrt werden. Dies deckt sich
mit einer Studie von Gammon und Mitarbeitern, die zwischen der Entwicklung
eines Osophagealen und gastrodsophagealen Karzinoms (diese wurden hier
gemeinsam betrachtet) und Bier- oder hochprozentigen Alkoholkonsum keinen

Zusammenhang feststellen konnten (Gammon 1997).

Innerhalb des AEG I-Patientenkollektives zeigte sich in der vorliegenden Arbeit
kein unterschiedlicher Alkoholkonsum in Bezug zum Grad der anamnestischen
Refluxsymptomatik. Dies deckt sich mit den vorliegenden Ergebnissen, dass der
Alkoholkonsum keinen wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung einer

Refluxsymptomatik hat (vgl. 5.4.).
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5.6. Familienanalyse

Der wesentliche Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag auf der Erfassung,
Verifikation und Analyse der familiaren Belastung der betroffenen Patienten.

In der Literatur wurden in den letzten Jahren mehrere Familien beschrieben, die
eine familiare Belastung der gastroosophagealen Refluxerkrankung, des Barrett-
Osophagus und des Adenokarzinoms des distalen Osophagus aufwiesen (Eng
1993/ Fahmy 1993/ Poynton 1996/ Prior 1986). In Zwillingsstudie konnte sich die
Vermutung eines hereditaren Einflusses bestatigen (Cameron 2002/ Mohammed
2003). Systematische Untersuchungen Uber die Bedeutung genetischer Faktoren

in diesen Familien sind jedoch rar.

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die familidare Belastung von Reflux-,
Osophaguskarzinom-, Magenkarzinom- und sonstigen Tumorerkrankungen an
einem grollen Patientenkollektiv. von  Adenokarzinom-, Reflux- und
Kontrollpatienten untersucht. Die Tatsache, dass lediglich der belastete Zweig
einer Familie betrachtet wurde, unterscheidet die vorliegende Arbeit von anderen
Studien. In Abhangigkeit von der vermuteten genetischen Belastung kann dies
eine differenziertere Betrachtung sein, um Hochrisikofamilien von dem

sporadischen Auftreten der haufigen Refluxerkrankung abzugrenzen.

Zu beachten ist, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine explorative
Studie zur Erfassung von Trends und Entwicklungen handelt, ohne in allen
Punkten die bendtigte statistische Power zu erreichen. In Hinblick auf zukunftige
Studien lassen sich anhand der vorliegenden Ergebnisse die Studienzahl und das

Studiendesign zukunftiger Arbeiten errechnen.

Insgesamt wurde in der vorliegenden Arbeit mit 4530 Angehdrigen von 424
Indexpatienten ein weit grofReres Patientenkollektiv erfasst als in anderen Arbeiten.
Aufgrund der grolen Menge erfasster Angehdriger und weil viele der Angehorigen
bereits verstorben waren, war es nicht moglich die Angaben durch objektive
Untersuchungsbefunde zu verifizieren. Die Familienanamnese wurde in der Regel
Uber den Indexpatienten erfasst und verifiziert. Da davon auszugehen ist, dass
betroffene Personen erst ab einem bestimmten Leidensdruck ihren
Familienangehorigen von ihrer Erkrankung berichten, ist zu beachten, dass

besonders bezlglich der Refluxbeschwerden eventuell weniger erkrankte
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Familienangehorige erfasst wurden als in anderen Arbeiten, in denen die
Angehdrigen mittels Fragebdgen direkt kontaktiert wurden.

Zu beachten ist, dass lediglich fur die Indexpatienten diagnostische Befunde
vorlagen. Die Angaben der Angehodrigen konnten nicht durch diagnostische

Methoden objektiviert werden.

Osophaguskarzinome

Es zeigte sich eine tendenziell unterschiedliche Anzahl von Osophaguskarzinomen
in den belasteten Familienzweigen der Kontroll-, Reflux- und AEG |-Patienten mit
einer erhdhten Anzahl von Osophaguskarzinomen in den Familien der Reflux- und
AEG |-Patienten (p=0,054).

Die Tatsache, dass sich diesbezlglich lediglich eine statistische Tendenz zeigte ist
wahrscheinlich auf eine zu niedrige Fallzahl bei insgesamt niedriger Pravalenz des
Osophaguskarzinoms in der Bevélkerung zuriickzufiihren.

Die Aussagen der Angehorigen konnten, da die Angehorigen in der Regel bei
Datenerhebung bereits verstorben waren, nicht objektiviert werden. Es bleibt
unklar, ob es sich bei dem Osophaguskarzinom um ein Adenokarzinom des
distalen Osophagus (AEG ), ein Kardiakarzinom (AEG II) oder ein

Plattenepithelkarzinom des Osophagus handelte.

Innerhalb des Patientenkollektivs der Refluxpatienten zeigte sich in Abhangigkeit
vom endoskopischen Befund eine unterschiedliche  Anzahl von
Osophaguskarzinomen in den betroffenen Familien (p=0,12). In den Familien der
Refluxpatienten ohne pathologischen Endoskopiebefund (NERD) fand sich kein
Angehoriger mit einem Osophaguskarzinom, wahrend in den Familien der
Patienten mit einer Refluxésophagitis oder einem Barrett-Osophagus eine familiare
Belastung mit Osophaguskarzinomen zu finden war. Auch hier zeigte sich keine
statistische Signifikanz. Dies kann wahrscheinlich auf eine zu niedrige Fallzahl bei
insgesamt zu niedriger Anzahl der Osophaguskarzinomerkrankungen in den

Familien zuruckgefuhrt werde.

Die Tatsache, dass die Osophaguskarzinomerkrankungen in den Familien der
Patienten mit einem Barrett-Osophagus oder einem Adenokarzinom des distalen
Osophagus deutlich haufiger zu finden waren als in den Familien der Patienten mit

einer endoskopisch-negativen Endoskopie deckt sich mit den Ergebnissen einer
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2002 veréffentlichten Studie. Hier konnten Chak und Mitarbeiter eine familiare
Haufung von Barrett-Osophagus- und Adenokarzinomerkrankungen des
dsophagogastralen Uberganges zeigen. Demnach fand sich eine positive
Familienanamnese (festgelegt als mindestens ein Angehoriger mit einem Barrett-
Osophagus, einem Adenokarzinom des distalen Osophagus oder einem
O0sophagogastralen Adenokarzinom) signifikant haufiger unter den Patienten mit
einem Barrett-Osophagus oder einem &sophagealen oder gastrodsophagealen
Adenokarzinom als in der Kontroligruppe von Patienten mit einer
gastrotsophagealen Refluxerkrankung ohne Barrett-Osophagus (Chak 2002). Eine
Differenzierung des Adenokarzinoms nach Lagetyp wurde wahrscheinlich aufgrund
des kleinen Patientenkollektivs (lediglich 16 Adenokarzinomerkrankungen des
Osophagus) von Chak und Mitarbeitern nicht vorgenommen.

In der vorliegenden Arbeit konnte an einem weit groferen Patientenkollektiv
gezeigt werden, dass eine positive Familienanamnese bezuglich eines
Osophaguskarzinoms als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Barrett-Osophagus
bzw. eines AEG I-Tumors wahrscheinlich ist. In der Anamneseerhebung sollte ein
familiares Risikoprofil eventuell mit Hinblick auf Friherkennungsmalinahmen

berucksichtigt werden.

Magenkarzinome

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikant unterschiedliche familiare
Belastung von Magenkarzinomen in den belasteten Familienzweigen der Kontroll-,
Reflux- und AEG I|-Patienten, wobei die Familiare Belastung unter den
Kontrollpatienten deutlich niedriger war als unter den Reflux- und AEG I|-Patenten
(p<0,001).

Innerhalb der Refluxpatienten zeigte sich in Abhangigkeit vom Endoskopiebefund
eine tendenziell unterschiedliche Anzahl von Magenkarzinomen in den Familien
(p=0,08). Interessanterweise fanden sich mehr Magenkarzinomerkrankungen in
den Familien der Patienten mit einer endoskopisch negativen Refluxerkrankung
(NERD) als in den Familien der Patienten mit einem Barrett-Osophagus oder
einem AEG .

In diesem Zusammenhang konnte die Diskussion, um die Rolle einer Helicobacter
pylori Infektion, von Bedeutung sein. Mehrere Studien beschrieben in den letzten
Jahren Beobachtungen, dass eine Helicobacter pylori Infektion einen protektiven

Effekt fur die Entstehung einer Refluxdsophagitis bzw. eines Barrett’'s Osophagus
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mit der eventuellen Folge eines Adenokarzinoms des distalen Osophagus hat
(Labenz 1997/ Mihara 1996/ Wartburton-Timms 2001/ Zhang 2004). Eine
Helicobacter pylori Infektion gilt im Allgemeinen als Risikofaktor fur die Entstehung
eines Magenulcus und eines Magenkarzinoms. Ein familidres Auftreten der
Helicobacter pylori Infektion konnte gezeigt werden (Dominici 1999). Aufgrund von
neueren Studien ist davon auszugehen, dass das familiare Auftreten der
Helicobacter pylori Infektion wesentlich fur ein familiares Auftreten von
Magenkarzinomen zu sein scheint (Chang 2002/ Rocco 2003). So kdnnte es sein,
dass in der vorliegenden Arbeit bei den Patienten mit einer nicht erosiven
Refluxerkrankung und in ihren Familien eine Helicobacter pylori Infektion vorlag.
Dies ware eine mdgliche Erklarung fur die familidare Belastung von
Magenkarzinomen in diesen Familien. Eine Diagnostik bezlglich einer
Helicobacter pylori Infektion wurde bei den Refluxpatienten und ihren Familien nur
vereinzelt vorgenommen und ein objektiver Untersuchungsbefund uber die
Tumorerkrankungen der Angehdrigen wurde nicht erhoben. So bleibt diese
Erklarung hypothetisch und weitere Untersuchungen sind nétig, um diesen

Zusammenhang zu untersuchen.

Gastroosophageale Refluxerkrankungen

In den Familien der Reflux- und der AEG-I-Patienten fanden sich gegenuiber den
Familien der Kontrollpatienten signifikant mehr Angehérige mit einer
gastroosophagealen Refluxerkrankung (p<0,05).

Innerhalb des Patientenkollektivs mit einer Refluxerkrankung zeigte sich in den
Familien der Refluxpatienten mit einem Barrett-Osophagus eine tendenziell héhere
Anzahl von Refluxerkrankungen als in den Familien der Patienten mit einer
endoskopisch-negativen Refluxkrankheit oder einer Refluxésophagitis (p=0,1).
Romero und Mitarbeiter verdffentlichten 1997 eine Studie, in der eine familiare
Pradisposition der Refluxerkrankung untersucht wurde. Dabei wurden Familien von
AEG I-Patienten (n=27), von Patienten mit einem Barrett-Osophagus (n=55) und
von Patienten mit einer Refluxdsophagitis (n=40) mit einer nicht erkrankten
Kontrollgruppe verglichen. Romero und Mitarbeiter kommen zu dem Ergebnis,
dass eine familiare Haufung der Refluxerkrankung lediglich in den Familien der
Patienten mit einem Adenokarzinom des distalen Osophagus oder mit einem
Barrett-Osophagus vorkommt. Fiir Patienten mit einer Refluxdsophagitis scheinen

Lifestylefaktoren fiir die Atiologie der Refluxkrankheit wesentlicher zu sein (Romero



DISKUSSION 91

1997). Dieses Ergebnis deckt sich nur teilweise mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich unter den Barrett-
Patienten deutlich mehr Angehodrige mit einer Refluxerkrankung als unter den
Patienten mit einer Refluxdsophagitis oder einer nicht erosiven Refluxerkrankung
(p=0,1). Allerdings fand sich- im Gegensatz zu Romero und Mitarbeitern- unter
allen Refluxpatienten eine starkere familiare Belastung als in der Kontrollgruppe.
Die Schlussfolgerung Romeros, dass eine familiare Belastung fur die
unkomplizierte Refluxerkrankung von untergeordneter Bedeutung sei (Romero
1997), konnte sich in der vorliegenden Studie nicht bestatigen. Dies konnte unter
anderem darauf zurlckgeflhrt werden, dass in der Kontrollgruppe Romeros und
Mitarbeiter die Anzahl der von einer Refluxerkrankung betroffenen Angehdrigen
héher war als in der vorliegenden Studie. In der vorliegenden Arbeit betrug die
Haufigkeit der gastro6sophagealen Refluxerkrankung unter den Angehorigen der
Kontrollgruppe etwa 4%. Auch die Ergebnisse einer anderen Studie decken sich in
diesem Punkt nicht vollstandig mit denen Romeros. Trudgill und Mitarbeiter fanden
bei einer Untersuchung von Refluxpatienten eine familiare Belastung von
Refluxbeschwerden sowohl unter Patienten mit einer abnormalen pH-Metrie oder
einem niedrigen Ruhedruck des LOS als auch unter Patienten mit einem Barrett-
Osophagus. Die Angehérigen der Patienten mit einer normalen pH-Metrie oder
peptischen Stenosen waren dagegen nicht haufiger von Refluxbeschwerden

betroffen als die Angehdrigen nicht-dypeptischer Patienten (Trudgill 1999).

In den Familien der Adenokarzinompatienten zeigte sich eine signifikant hohere
Anzahl von Refluxerkrankungen als in den Familien der Kontrollgruppe (p<0,05).
Im Gegensatz zu den Ergebnissen Romeros (Romero 1997) war in der
vorliegenden Studie die familidare Belastung eine Refluxerkrankung unter den
Adenokarzinompatienten gegenuber den Refluxpatienten mit einer unkomplizierten
Refluxerkrankung  jedoch  nicht  erhoht. Eine  Differenzierung  der
Adenokarzinompatienten in Bezug zu ihrer anamnestischen Refluxauspragung
wurde von Romero und Mitarbeitern nicht vorgenommen. Diese scheint nach den
vorliegenden Ergebnissen allerdings mal3geblich fur die Anzahl der von einer
Refluxerkrankung betroffenen Angehérigen zu sein. Problematisch ist aullerdem,
dass in der Studie Romeros lediglich 27 Patienten mit einem Adenokarzinom des
distalen Osophagus und 40 ihrer Angehorigen erfasst. Die deutlich héhere Anzahl

erfasster Familienmitglieder des belasteten Zweiges (durchschnittlich 6,5
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Angehdrige eines Indexpatienten) in der vorliegenden Studie ermoglicht eine
differenziertere Betrachtung der Familien.

In der Literatur gibt es Berichte Uber Familien mit einem wahrscheinlich autosomal
dominanten Erbgang von Hiatushernien und starker Pravalenz der Refluxkrankheit
in diesen Familien, so das familiare Auftreten der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung durch das familiare Auftreten von Hiatushernien erklart werden
konnte (Carre 1999/ Coelho 1999). In der vorliegenden Studie zeigte sich keine
Assoziation zwischen dem familidren Auftreten der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit und der familidaren Haufung axialer Hernien. Mit etwa 65% zeigte
sich sowohl in den Familien mit einer positiven Familienanamnese als auch in den
Familien, die nicht unter das festgelegte Risikoprofil fielen, eine ahnliche Anzahl
axialer Hernien. Unter den weiblichen Refluxpatienten mit einer positiven
Familienanamnese fanden sich axiale Hernien sogar tendenziell seltener (p=0,11)
als unter den weiblichen Patienten ohne familiare Belastung. Die Rolle der axialen
Hernien fir die familidare Belastung der gastroésophagealen Refluxerkrankungen

scheint demnach von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Tumorerkrankungen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anzahl der von einer anderen
Tumorerkrankung als einer gastrodsophagealen Karzinomerkrankung betroffenen
Familienangehorigen untersucht. Dabei zeigten sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Familien der Kontroll-, den Reflux und den AEG I-Patienten (p=0,3).

Bei der Betrachtung der betroffenen Organe zeigte sich zwischen den Gruppen
keinen signifikanter Unterschied. Diesbezuglich ist zu beachten, dass fur die
Untersuchung einer solchen Assoziation die Fallzahl der Patienten in der
vorliegenden Studie sicherlich zu gering war. Die Anzahl der Mammakarzinome in
den Familien der Kontroll-, der Reflux- und der AEG I|-Patienten war nahezu gleich
(p=0,9). Die Anzahl von Kolon- und Rektumkarzinomerkrankungen in den Familien
der Refluxpatienten war im Vergleich zu den Familien der Kontroll- und AEG I-
Patienten lediglich leicht erhoht (p=0,5). In der Literatur sind in den letzten Jahren
Hinweise fur eine Assoziation zwischen der Refluxkrankheit und dem kolorektalen
Karzinom beschrieben worden (Logan 1999). Nach den vorliegenden Ergebnissen
scheinen weitere Untersuchungen einer Assoziation zwischen einer familiaren
Belastung von kolorektalen Karzinomen und von Refluxerkrankungen sinnvoll zu

sein. Die Anzahl von Bronchialkarzinomerkrankungen in den Familien der
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Adenokarzinom- und Refluxpatienten war gegenuber der Kontrollgruppe leicht
erhoht. In Studien konnten eine Assoziation des Adenokarzinoms des distalen
Osophagus mit tabakassoziierten Tumoren nachgewiesen werden, die eine
gemeinsame Atiologie vermuten lassen (Vaughan 1995/ Ahsan 1997). Die
Haufigkeit des Bronchialkarzinoms in den Adenokarzinomfamilien kdnnte in
diesem Sinne auf eine Assoziation und gemeinsame Atiologie der Krankheitsbilder
zuruckgefuhrt werden. Es ist diesbezlglich zu beachten, dass in der vorliegenden
Studie die Fallzahl fir eine Aussage in diesem Sinne sehr gering und die
Verifikation der Aussagen begrenzt war. Eine genauere Untersuchung des
Tabakkonsums in den Familien der Adenokarzinompatienten und eine
Objektivierung der Diagnosen ware unbedingt notwendig, um hier eine verlassliche

Aussage machen zu konnen.

Hochrisikofamilien

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals Hochrisikofamilien, die unter ein
festgelegtes Risikoprofil fielen (mindestens ein Angehdriger mit einem Magen-
oder Osophaguskarzinom oder mindestens drei Angehdrige mit einer
Refluxerkrankung), deskriptiv dargestellt und auf gemeinsame

Lebensgewohnheiten des Indexpatienten untersucht.

Die Haufigkeit von Refluxpatienten mit einer positiven Familienanamnese
(mindestens ein Angehériger mit einem Magen-/Osophaguskarzinom oder
mindestens drei Angehoérige mit einer Refluxerkrankung) betrug 44,5%. Insgesamt
konnte in 23 Fallen (24,2%) der Adenokarzinompatienten eine positive
Familienanamnese (mindestens ein Angehoériger mit einem Magen- oder
Osophaguskarzinom oder mindestens drei Angehérige mit einer Refluxerkrankung)
festgestellt werden. Eine familiare Belastung von Refluxerkrankung und
Tumorerkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes scheinen nach diesen
Ergebnissen relevant zu sein.

Die gezeigte familiare Belastung mit einer genetischen Belastung gleichzusetzen
ware aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sicherlich zu weit gegriffen. Die
Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit fand sich in nahezu jeder erfassten
Generation in den belasteten Familien eine Reflux- oder Tumorerkrankung des

oberen Gastrointestinaltraktes betroffen, kdnnte allerdings ein Hinweis auf einen
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autosomal dominanten Erbgang mit reduzierter Penetranz in einigen dieser

Familien sein.

Die familiare Belastung scheint nach den vorliegenden Ergebnissen weder bei den
Refluxpatienten noch bei den AEG [-Patienten auf gemeinsame
Lebensgewohnheiten der Indexpatienten zurtckzufuhren sein. Es ist allerdings zu
beachten, dass Daten Uber die Lebensgewohnheiten lediglich von den
Indexpatienten der betroffenen Familien vorlagen. Eine generelle Aussage Uber die
Lebensgewohnheiten dieser Familien und geteilte Risikofaktoren als Ursache flr
die familiare Haufung der gastrodsophagealen Reflux- und Tumorerkrankungen ist
daher mit den vorliegenden Ergebnissen nicht mdglich. Eine weitere Befragung
aller Familienmitglieder ware notwendig, um hier differenziertere Aussagen zu
machen. Aus der vorliegenden Arbeit ergeben sich allerdings Hinweise darauf,
dass geteilte Lebensgewohnheiten von geringer Bedeutung fur eine familiare
Belastung zu sein scheinen, da die Reflux- und AEG I-Indexpatienten nach diesen
Ergebnissen keinen signifikanten Unterschied bezlglich Alter, Bodymassindex,

Tabak- oder Alkhohlkonsum in Bezug zur Familienanamnese aufwiesen.

Unter den Refluxpatienten zeigte sich bezlglich der Familienanamnese eine
signifikant unterschiedliche Geschlechterverteilung (p<0,05), wobei die weiblichen
Refluxpatienten haufiger eine positive Familienanamnese aufwiesen als die
mannlichen (Frauen 55% und Manner 31%). Dies kann nicht auf eine hohere
Anzahl erfasster Angehoriger zuruckgefuhrt werden, da die durchschnittliche
Anzahl erfasster Familienangehdriger bei beiden Geschlechtern ahnlich war. Eine
mogliche Erklarung dieser unterschiedlichen Geschlechterverteilung in Bezug zur
Familienanamnese konnte sein, dass weibliche Patienten aufgrund einer starkeren
familidaren Einbindung haufiger von Erkrankungen Angehdriger erfahren.
Interessanterweise scheint allerdings auch beziglich des endoskopischen
Untersuchungsbefundes der Einfluss einer familidaren Belastung bei den Frauen
starker zu sein als bei den mannlichen Refluxpatienten. Bei den weiblichen
Refluxpatienten zeigte ein tendenziell unterschiedlicher endoskopischer Befund in
Bezug zur Familienanamnese (p<0,1) Bei allen weiblichen Refluxpatienten mit
einem Barrett-Osophagus fand sich eine positive Familienanamnese.

Die Geschlechterverteilung bei den Adenokarzinompatienten zeigte in Bezug zu
der Familienanamnese zwar Unterschiede, diese waren aber nicht signifikant

(p=0,6). Mit einer positiven Familienanamnese in 33% der Falle zeigte sich bei den
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weiblichen AEG I-Patienten haufiger eine familiare Belastung als bei den
mannlichen AEG I|-Patienten. Da der Frauenanteil unter den Adenokarzinomen
sehr niedrig war, konnte diesbezuglich keine deutliche Aussage gemacht werden.
Eine Analyse der Familien der weiblichen Adenokarzinompatienten mit grof3erer
Fallzahl und ein Vergleich der Familien der Refluxpatienten mit den Familien der
AEG I-Patienten bei gleicher Geschlechterverteilung ware ein interessanter

Ansatzpunkt fur weitere Studien.

Ein signifikanter Unterschied in Bezug zu der Familienanmnese zeigte sich der bei
den AEG I-Patienten bezuglich des Grades der Refluxsymptomatik (p<0,05). Diese
war bei den AEG I-Patienten mit einer positiven Familienanamnese signifikant
starker ausgepragter. Dies lasst vermuten, dass AEG I|-Patienten mit einer

familiaren Belastung eher eine ausgepragte Refluxsymptomatik aufweisen.
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6. Zusammenfassung

Die Inzidenz des Adenokarzinoms des distalen Osophagus (AEG |-Tumor/ Barrett-
Karzinom) hat in den westlichen Landern in den letzten Jahrzehnten
aulRergewohnlich stark zugenommen (Bytzer 1999/ Powell 1992/ Blot 1991). Eine
Assoziation mit der gastroosophagealen Refluxerkrankung gilt als gesichert
(Lagergren 1999). Bis heute ist es nicht gelungen die Risikofaktoren der
Refluxerkrankung und des Barrett-Karzinoms in allen Punkten zu klaren. Die
Bedeutung einer familiaren Belastung wird aktuell diskutiert.

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinische Symptomatik und Risikofaktoren
der primaren Refluxerkrankung und des Barrett-Karzinoms charakterisiert und
verglichen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der Untersuchung familiarer
Faktoren dieser beiden Krankheitsbilder.

Dafur wurden von 95 Indexpatienten mit einem histologisch gesicherten AEG I-
Tumor, 146 Indexpatienten mit einer primaren Refluxerkrankung und 185
Indexpatienten einer Kontrollgruppe ein soziodemographischer Fragebogen und
ein Familienstammbaum erhoben. Als Risikoprofil fur eine familidre Belastung
wurden mindestens ein Angehdriger mit einem Osophagus- oder Magenkarzinom
oder mindestens drei Angehdrige mit einer Refluxerkrankung gewertet. Durch
telefonischen und schriftichen Kontakt wurde die Familienanamnese dieser

Hochrisikofamilien verifiziert.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Assoziation des AEG I|-Tumors mit der
Refluxerkrankung bestatigt werden. Des Weiteren konnte sowohl unter den
Refluxpatienten als auch unter den AEG I|-Patienten ein vermehrtes Vorkommen

refluxassoziierte Beschwerden (vgl. Fragebogen Anhang) nachgewiesen werden.

Als Risikofaktoren fur die Refluxerkrankung erwiesen sich ein erhohter
Bodymassindex und eine starke berufliche und private Belastung. Eine Assoziation
zwischen Alkohol- und Tabakkonsum und der Refluxerkrankung zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit nicht. Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer erosiven
Refluxdsophagitis und eines Barrett-Osophagus erwiesen sich mannliches
Geschlecht, ein pathologischer pH-Metrie- und Manometriebefund und eine axiale
Hernie. Die AEG I-Patienten zeigten gegenuber der Kontrollgruppe einen erhohten
Bodymassindex, einen erhdhten Tabakkonsum, sowie ein deutliches Uberwiegen

des mannlichen Geschlechtes. Innerhalb der AEG |-Patienten erwiesen sich ein
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erhohter Bodymassindex und eine positive Familienanmnese als wesentlich fir

den Auspragungsgrad der Refluxsymptomatik.

An insgesamt Uber 4530 Familienangehdrigen der Indexpatienten konnte deutlich
ein vermehrtes familidres Vorkommen von Refluxerkrankungen, sowie Osophagus-
und Magenkarzinomerkrankungen in den Familien der Reflux- und AEG-I-
Patienten aufgezeigt werden. Insgesamt wurde bei 65 Familien (44,5%) der
Refluxpatienten und bei 23 Familien (24,2%) der AEG I-Patienten eine positive
Familienanamnese erhoben. Die familiare Belastung scheint nach den
vorliegenden Ergebnissen nicht ausschlieflich auf gemeinsame
Lebensgewohnheiten der Indexpatienten zurickzuflhren sein.

Bei  Betrachtung der Refluxpatienten nach dem  endoskopischen
Untersuchungsbefund zeigte sich in den Familien der Patienten mit einer
Refluxdsophagitis oder einem Barrett-Osophagus eine deutliche familidre
Belastung von Osophaguskarzinomerkrankungen. In den Familien der Patienten
mit einer nicht erosiven Refluxerkrankung konnte eine erhdhte Anzahl von
Magenkarzinomen nachgewiesen werden.

Intensiver Kontakt zu den einzelnen Mitgliedern der betroffenen Familien gelang in
6 Hochrisikofamilien der Adenokarzinompatienten und in 6 Familien der
Refluxpatienten. Eine ausfuhrliche und objektive Analyse der genetischen
Disposition in diesen Familien ware ein interessanter Ansatzpunkt flr weitere
Arbeiten.
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Anhang

Soziodemographischer Fragebogen

Stammbaum

Erstes Anschreiben an den Indexpatienten

Erstes Anschreiben an die erkrankten Angehdrigen des Indexpatienten

Zweites Anschreiben an die erkrankten Angehodrigen des Indexpatienten
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H Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Minchen
Chirurgische Klinik und Poliklinik (Direktor Univ.-Professor Dr. J.R. Siewert)
Institut fur Allgemeine Pathologie (Direktor Univ.-Professor Dr. H. Hofler)

Interdisziplindre Arbeitsgruppe fur hereditdre Tumordisposition — Molekulare Onkologie

GroRe:............ Gewicht.......... Verlust in kg:.......... 1 IO Monaten

Alkohol: jall nein [,

Bier [, eevveeeeeeees 0,51 Glaser / Tag seit wann?.............

Wein 0, e 0,21 Glaser / Tag seitwann?............

Schnaps [, e 2 cl Glaser / Tag seit wann?............
Rauchen: jalJ nein [, aufgehort im Jahr..........
Zigaretten [ TR Stuck /Tag uber wie viel Jahre:................
Zigarre [ T Stuck /Tag uber wie viel Jahre:................
Pfeife I Stlick /Tag Uber wie viel Jahre:................
Medikamente: .........cccccocveveiiniiennenn. 1701 KSR bis
Belastung beruflich: gering [,mittel [, stark [ (Beruf.....cccocovviiviieveienns )

Belastung privat: gering [, mittel [J, stark [

BegleiterkrankuUNQEN: .......ccoiiii i
Vor-Operationen:

Diagnose: ......cccoeeriennn Datum:......ccccovvvreenne. Arti Wo.............
Diagnose: .....ccccecevevevinenn. Datum:....c.cccevvvevnenne. Artie e, Wo...........

Diagnose: ......cccoeeeriennn Datum:......ccccovnennen. Arti e Wo.............
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Symptome:

Sodbrennen: ja [l nein [J seit wie vielen Jahren?....................

standig L[, sehr oft 7, oft [, manchmal 7, sehr selten [
Schluckstoérung: jall nein [ Heiserkeit: jall nein[]
Vollegefuhl: jar nein [ Asthma: jatl  nein[]
Kurzatmigkeit: jall nein [J Aufstolen: jall  nein[J
Brustschmerz: jall nein [ Durchfall: jald  neinlJ
KloRgefuhl im Hals:  ja [ nein Ubelkeit: jad  neinQ

Husten: jaldl nein Luftschlucken: jad  neinQ
Blahungen: jall nein [ Erbrechen: jall  nein (]
Verstopfung: jatl nein [

Hochwiirgen unverdauter Speise: jall  nein[]

Beschwerden im Oberbauch: jald  neinlJ

Einatmen von Nahrungsresten: jald  neinld

Schmerzhaftes Schlucken: jall  nein(]

N 410 T OSSR
KOMMENTALT ettt b b bt e s he e s bt e s be e eb e e sbe e ebe e sbe e sbe e ebeesbeebeeseesabenanas

Vielen Dank

ey (~ ¥y M b

Dr. H. Vogelsang Dr. C.D. Doring M. Nitsch
Oberarzt der Klinik Assistenzarzt wissenschaftliche Mitarbeiterin
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Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
Chirurgische Klinik und Poliklinik (Direktor Univ.-Professor Dr. J.R. Siewert)
Funktionslabor fir Gastroenterologie

Labor fir Molekulare Pathologie

Institut fir Allgemeine Pathologie (Direktor Univ.-Professor Dr. H. Hofler)
Interdisziplindre Arbeitsgruppe fur hereditdre Tumordisposition — Molekulare Onkologie

OA Dr. med. H. Vogelsang Ismaninger StraRRe 22 e 81675Miinchen

Prof. Dr. med. H. Stein Telefon:  089/4140-2032 Oder & -6038

Dr. med. C. Doring Fax: 089/4140-216

M.Nitsch Homepage Klinik: http://ntl.chir.med.tu-muenchen.de
Dr. rer.nat. G. Keller Homepage Arbeitsgruppe: http//:www.tumorgen.de

Sehr geehrter Herr/Frau ........ ,

im Rahmen lhrer Untersuchung im Klinikum rechts der Isar erstellten Sie wahrend einer
Untersuchung in unserem ,Gastroenterologischen Labor‘/ wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes freundlicherweise einen Familienstammbaum. Hierbei fiel uns eine Haufung
des Sodbrennens oder assozierter Tumorerkrankungen im Verdauungstrakt in lhrer
Familie auf.

In unserer Arbeitsgruppe beschaftigen wir uns wissenschaftlich mit der Thematik einer
familiar gehauften Form des Symptoms ,Sodbrennen und eventuell daraus
resultierender Tumorerkrankungen der Speiserdhre und des Magens. Dieses Thema
wurde bisher wissenschaftlich nur wenig untersucht.

Aus diesem Grunde Ubersenden wir lhnen einen ausfiihrlichen Fragebogen zur
Auspragung des Symptoms ,Sodbrennen® und von Tumorerkrankungen in Ihrer Familie.
Es ware aufRerordentlich freundlich von lhnen, wenn Sie sich die Zeit nehmen konnten,
diesen auszufiillen und uns im beigefligten Ruckkuvert zu Ubersenden. Im Rahmen
unserer wissenschaftlichen Untersuchungen sind wir sehr auf lhre Hilfe angewiesen.
Selbstverstandlich stehen wir jederzeit fir Rickfragen zur Verfligung.

Darliber hinaus mochten wir zu den Mitgliedern lhrer Familie, die ebenfalls vom
Sodbrennen oder einer Tumorerkrankung der Speiseréhre oder des Magens betroffen
sind, Kontakt aufnehmen, um die Ursache eines familidr auftretenden Sodbrennens
naher charakterisieren zu kdnnen. Da wir aus Grinden des Datenschutzes nicht direkt
mit ihren Angehdrigen in Kontakt treten durfen, méchte wir Sie bitten die beigefligten
Anschreiben an |hre betroffene Angehérige weiterzugeben.

Wir hoffen natirlich, dass wir lhnen mit unserem Anliegen nicht zu viele Umsténde
bereiten und bedanken uns im Voraus herzlich fur Ihre Mitarbeit.

Mit freundlichen Griif3en,

Dr. med. H.E. Vogeisang Dr. med C.D. Déring M. Nitsch
(Oberarzt) (Assistenzarzt) (wissenschaftliche Mitarbeiterin)
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Dr. rer.nat. G. Keller Homepage Klinik: http://ntl.chir.med.tu-muenchen.de

Homepage Arbeitsgruppe: http//:www.tumorgen.de

Sehr geehrte Damen und Herren,

Zunachst mdchten wir uns kurz vorstellen:

Wir sind eine Arbeitsgruppe, die sich mit einer familiaren Haufung von Sodbrennen
oder Tumorerkrankungen der Speiserdhre und des Magens beschaftigt. Dieses
Thema wurde bisher wissenschaftlich nur wenig untersucht. Eine besonders wichtige
Rolle spielt dabei die Aufzeichnung von Stammbaumen mdglicherweise betroffener
Familien.

Auf diesem Weg wenden wir uns nun an Sie, da wir [hnen gerne einen Fragebogen
zuschicken und Informationen tUber lhre Symptome erhalten wirden.

Im Rahmen unserer wissenschaftlichen Untersuchungen sind wir sehr auf Ihre Hilfe
angewiesen. Selbstverstandlich stehen wir |hnen jederzeit fir Rickfragen zur
Verfugung.

Um mit lhnen in Kontakt treten zu kdnnen, bendtigen wir lhren Namen und lhre
Adresse. Wir waren |hnen verbunden, wenn Sie diese auf dem beiliegenden Zettel
vermerken und in dem frankierten Rlickumschlag an uns zurlckschicken wirden.

Wir hoffen natirlich, dass wir lhnen mit unserem Anliegen nicht zu viele Umstande
bereiten und mochten uns im Voraus fir lhre Mithilfe herzlich bedanken.

Mit freundlichen GriiRen

Stosy A Bge Y bl

Dr. med. H.E. Vogelsang C.D. Déring M. Nitsch
(Oberarzt) (Assistenzarzt) (Mitarbeiterin)
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LJFamiliagre Haufung von Sodbrennen und/oder Tumorerkrankungen des
oberen Verdauungstraktes*

Familie:

Name:
Vorname:

Anschrift;

Telefonnummer:
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Sehr geehrter Herr/Frau Name,

im Rahmen eines Anschreibens an Herrn/Frau --- nahmen Sie freundlicherweise Kontakt mit
uns auf. Dafur mdchten wir uns zunachst herzlich bedanken.

In unserer Arbeitsgruppe beschaftigen wir uns wissenschaftlich mit der Thematik einer familiar
gehauften Form des Symptoms ,Sodbrennen® und eventuell daraus resultierender
Tumorerkrankungen der Speiseréhre und des Magens. Die ersten gewonnen Ergebnisse
geben Anlass zu einer genaueren Untersuchung der betroffenen Familien. Aufgrund dessen
mdchten wir Stammbaume erstellen und die familidre Belastung naher charakterisieren.

Von Herrn/Frau----erhielten wir bereits einen solchen Stammbaum, der uns sehr weitergeholfen
hat. Um lhre gesamte Familie Gberblicken zu kénnen, mochten wir Sie bitten den beiliegenden
Stammbaum bezulglich lhrer Verwandten ebenfalls auszufiillen. Zusatzlich waren wir Ihnen
sehr verbunden, wenn Sie den Fragebogen zur Auspragung des Symptoms ,Sodbrennen®
beantworten und an uns im beigefligten Riickkuvert zurticksenden wiirden.

Vielleicht sind Sie aufgrund lhrer Symptome schon einmal bei einem Arzt gewesen. Genauere
Untersuchungsbefunde waren fir uns sehr aufschlussreich, so dass wir gerne mit lhrem
Hausarzt Kontakt aufnehmen wirden. Falls Ihnen dies recht ist, tragen Sie bitte Namen und
Adresse |Ihres Hausarztes und/oder Facharztes in dem beiliegenden Formular ein und schicken
es ebenfalls an uns zurlck. Selbstverstandlich treten wir nur mit lhrem ausdricklichen
Einverstandnis mit Ihrem Arzt in Kontakt und behandeln Ihre Daten duferst vertraulich. Fur den
Fall, das Sie Beschwerden haben und weitere Untersuchungen bendtigen, besteht die
Maoglichkeit sich in unserem Gastroenterologischem Funktionslabor untersuchen zu lassen.
Unter der obigen Adresse konnen Sie diesbezlglich jeder Zeit mit uns Kontakt aufnehmen.
Gerne stehen wir auch fur Rickfragen zur Verfugung.

Im Rahmen unserer wissenschaftlichen Untersuchungen sind wir sehr auf Ihre Hilfe
angewiesen.

Wir hoffen natirlich, dass wir Thnen keine zu grofen Umstande bereiten und méchten Ihnen im
Voraus fur lhre Mithilfe danken.

Mit freundlichen Griifl3en,

I I

Dr. med. H.E. Vogelsang C.D. Déring M.Nitsch
(Oberarzt) (Assistenzarzt) (Mitarbeiterin)
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