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1. Einleitung

Der Barrettosophagus (BO) und das Adenokarzinom der Speiserohre gelten als
Komplikationen einer chronischen Saureexposition des unteren Osophagus” im
Rahmen einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD). Die Inzidenz des
Adenokarzinom in westlichen Landern hat seit den frihen 1970er Jahren stetig
zugenommen und sich seitdem in den USA in allen Bevolkerungsgruppen etwa
vervierfacht (1). Interessant ist dabei, dass nahezu alle Daten zu Inzidenz und
Pravalenz von Neoplasien, die aus einem BO hervorgehen, aus Studien von
Zuweisungszentren und aus retrospektiven Studien stammen (2; 3; 4; 5; 6). Daten
aus prospektiven Studien aus dem ambulanten Bereich liegen dagegen nicht vor.
Gleichzeitig ist bisher noch nicht prospektiv bewiesen worden, ob die
Uberwachung eines BO gemaR den geltenden Leitlinien einen positiven Einfluss
auf dessen Entwicklung hat (7).

Ziele der vorliegenden, prospektiven Studie sind daher, die Qualitat der
ambulanten Uberwachung des BO im Allgemeinen und die Effektivitat der
leitliniengemaRen Uberwachung eines BO im Speziellen zu ermitteln. AuBerdem
soll die Epidemiologie Barrett-assoziierter-Neoplasien in niedergelassenen

Arztpraxen untersucht werden.

1.1 Definitionen im Rahmen des Barrettdsophagus’

Der BO erhielt seine Bezeichnung nach dem britischen Chirurgen Norman R.
Barrett, der dieses Krankheitsbild 1950 erstmalig beschrieb (8; 9). Es handelt sich
bei einem BO um eine Schleimhautauskleidung des unteren Osophagus” mit
Zylinderepithel an Stelle des physiologisch vorkommenden mehrschichtig
unverhornten  Plattenepithels. Bei dieser Schleimhautmetaplasie von
unverhorntem Plattenepithel in Zylinderepithel verlagert sich die Z-Linie, die den
0sophagogastralen Schleimhautiibergang darstellt, nach oral.

Erstreckt sich die Lange der Zylinderepithelmetaplasie von den proximalen
Kardiafalten ausgehend nach oral auf 3 cm oder mehr, so spricht man von einem

~,Long-Segment-Barrett* (LSB).



Betragt die Lange des Zylinderepithels, mitsamt einer eventuell vorliegenden
Epithelzunge weniger als 3 cm, liegt ein sogenannter ,Short-Segment-Barrett” vor
(SSB).

Das Vorliegen einer endoskopisch unauffalligen Kardia mit histologischem
Nachweis spezialisierter, intestinalisierter Zellen wurde lange Zeit als ,Ultrashort-
Segment-Barrett® bezeichnet. Da es sich hierbei jedoch um eine Metaplasie
gastraler und nicht 6sophagealer Zellen, wie beim BO handelt, wurde der Begriff
zugunsten der Bezeichnung ,/ntestinale Metaplasie an der Kardia® verlassen.
Neben dem Nachweis von Zylinderepithel, ist fir die histologische Diagnose eines
BO noch der Nachweis von Becherzellen notwendig. Weiterhin kénnen in der
Barrettschleimhaut Enterozyten, schleimbildende Oberflachenepithelien oder
Panethzellen vorkommen. Insgesamt ahnelt die Barrettmukosa meistens am

ehesten einer inkompletten, intestinalen Metaplasie (10).

1.2 Pathogenese und Atiologie

Zur Pathogenese des BO gibt es zwei verschiedene Theorien:

Die altere Theorie geht von einem kongenitalen Ursprung aus. Diese Theorie der
angeborenen Schleimhautveranderungen beruht darauf, dass der embryonale
Osophagus bis zur 17. Entwicklungswoche physiologisch mit Zylinderepithel
ausgekleidet ist. Das Zylinderepithel wird anschlieBend von der Mitte der
Speiserdhre ausgehend, in orale und aborale Richtung fortschreitend von
Plattenepithel ersetzt. Vertreter dieser Theorie gehen davon aus, dass der
plattenepitheliale Ersatz des ortsstandigen Epithels nur unvollstandig ablauft und
folglich fetale zylinderepitheliale Uberreste in der unteren Mukosa der
Speiserthre verbleiben. Erst mit der Entwicklung einer Hiatushernie oder dem
Auftreten von gastroosophagealem Reflux im spateren Leben bilden sich

Symptome aus (11; 12).

Die aktuelle Theorie geht davon aus, dass sich der BO im Verlauf einer GERD
entwickelt. Physiologisch wird ein RuckflieBen von saurem Magensaft in den

Osophagus durch verschiedene Mechanismen verhindert (s.u.). Werden diese
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Mechanismen geschwacht, kann Magensaure retrograd in die distale Speiserthre
gelangen und eine Reizung des Plattenepithels verursachen. Im weiteren Verlauf
kann ein solcher chronischer Ruckfluss eine  Entzindungsreaktion
(Refluxtsophagitis) hervorrufen, welche die Schleimhaut zerstort. Im Zuge einer
dadurch bedingten Defektheilung wird das ortsstandige Plattenepithel im Rahmen
eines metaplastischen Prozesses durch widerstandsfahigeres Zylinderepithel
ersetzt (13). Dieses Zylinderepithel entspricht in seiner Art einer spezialisierten
intestinalen Metaplasie, weil es Becherzellen enthélt, die physiologisch weder in
der Speiserdohre noch im Magen vorkommen und somit eine Abnormitat darstellen
(14; 15).

Dartber hinaus kann ein Zylinderepithel vom Fundustyp mit Haupt- und
Parietalzellen vorkommen, sowie vom Kardiatyp mit schleimsezernierenden
Zellen. Es ist moglich, dass sich diese letzten beiden Zelltypen nicht von den
physiologisch vorkommenden Kardia- und Funduszellen des Magens
unterscheiden (14; 16).

Die Atiologie der GERD umfasst mehrere Faktoren:

Eine GERD entsteht, wenn das Gleichgewicht zwischen schiitzenden Faktoren
und der aggressiven Magensaure, die den wesentlichen schadigenden Faktor
darstellt, in Richtung der Magenséaure verschoben ist.

Die physiologische Barriere zwischen dem positiven intraabdomiellen Druck und
dem negativen intrathorakalen Druck stellt im Wesentlichen der untere
Osophagussphinkter (UOS) dar, der im Ruhezustand kontrahiert ist und einen
Reflux von Mageninhalt verhindert. Der Druck des UOS wird auBerdem durch die
Zwerchfellschenkel verstarkt, die sich schlingenformig um den Sphinkter
anordnen. Weitere Schutzfaktoren sind die regelrechte Magenentleerung und die
Selbstreinigungsfunktion der Speiserbhre durch eine koordinierte sekundére
Peristaltik, die durch chemische Reizung oder Distension ausgeldst wird.

Treten Stoérungen an einer oder mehreren dieser Stellen auf, wird ein Reflux
begulnstigt.

Die groRte Rolle bei der Refluxentwicklung spielt die Insuffizienz des UOS, die
durch Manometrie nachgewiesen werden kann. Ursachen der Insuffizienz kdnnen

ein reduzierter Ruhedruck, verminderte Kontraktionsantworten auf Stimulierung
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oder eine inadaquate intermittierende physiologische Sphinkterrelaxation sein
(17). Die Genese kann dabei primar unklar sein oder sekundér verstarkt werden
durch Medikamente, wie [p-Agonisten, Kalzium- oder a-Antagonisten,
Schwangerschaft, Magenausgangsstenose oder exogene Faktoren, wie fettreiche
Ernahrung, Kaffee oder Alkohol (17; 18). Weiterhin kann der Druck des UOS
vermindert sein, wenn die Verstarkung der Zwerchfellschenkel durch eine
Hiatushernie aufgehoben wird.

Funktionsstbérungen des Magens, wie eine verzogerte Magenentleerung,
Magendilatation oder eine Uberproduktion von Magensaure koénnen durch
Erhohung des intragastralen Drucks zu vermehrtem Reflux fuhren.

AuBerdem kann eine gestorte dsophageale Selbstreinigung durch unkoordiniert
ablaufende sekundare Peristaltik zu einer verlangerten Exposition von
regurgitiertem Mageninhalt in der Speiserdhre fihren (17; 19).

Eine weitere Rolle in der Entstehung des BO wird den Gallensauren
zugesprochen, die sowohl in Verbindung mit Magensaure als auch einzeln zu
einer Exazerbation eines bestehenden 6sophagealen Schleimhautschadens
fuhren kénnen (20). Der Mechanismus bezieht, neben der Ausbildung einer
chronischen Entzindungsreaktion, die Induktion der Cyclooxygenase-2-
Expression (COX-2) mit ein, die fir das Uberleben der Zellen von Bedeutung ist
(15).

1.3 Epidemiologie

Die Inzidenz des Adenokarzinom hat in westlichen Landern seit den 1970er
Jahren rapide zugenommen (21; 22; 23).

In den USA ist das Adenokarzinom bei der mannlichen, weiRen Bevdlkerung
bereits haufiger als das Plattenepithelkarzinom der Speiseréhre (21; 24).

Eine Zunahme des Adenokarzinoms konnte auch fir Deutschland nachgewiesen
werden. Unter der mannlichen Bevolkerung im Saarland stieg die Inzidenz in den
Jahren 1986-1997 um 432% und in Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern und
Sachsen von 1977-1998 um 248%. Dabei liegen die Rate an Fruhkarzinomen

sowie die Funf-Jahres-Uberlebensrate beim Osophaguskarzinom unter 10% (25).



Als wesentlicher Faktor bei der Karzinomentstehung gilt der BO. Verglichen mit
der Allgemeinbevoélkerung ist die Inzidenz des Adenokarzinoms bei Patienten mit
BO um das 30-125-fache hoher (26; 27).

Die Pravalenz des BO bei Patienten, die wegen Refluxbeschwerden endoskopiert
werden betragt 4,4-11% (28; 29; 30). Bei Personen hispanischen Ursprungs
konnte eine minimale Pravalenz von 1,7% nachgewiesen werden (28).

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung eines BO betragt 55-63 Jahre
(14; 31).

Es findet eine deutliche Zunahme mit dem Alter statt. Die Inzidenz steigert sich
von 2 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen im Alter von 21-30 Jahren bis zu
einem Gipfel von 31 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen im Alter von 61-70
Jahren. Dabei ist die jahrliche Inzidenz bei Mannern fast doppelt so hoch wie bei
Frauen und bei Menschen wei3er Hautfarbe deutlich hoher als bei Personen
anderer Hautfarbe und Ethnie (32).

Es wird angenommen, dass zwischen der Entstehung eines BO und dessen
klinischer Auffalligkeit 20 Jahre vergehen (31).

Weiterhin wird vermutet, dass viele Falle unbemerkt verlaufen, weil Symptome
entweder nicht vorhanden sind oder nicht ernst genommen werden und
deswegen eine arztliche Konsultation nicht stattfindet. Diese Falle verlaufen dann

unbemerkt, bis eine Endoskopie wegen anderer Ursachen durchgefihrt wird (14).

1.4 Risikofaktoren

Es gibt mehrere bekannte Faktoren, die zur Ausbildung einer GERD fihren
kénnen und in verschiedenen Studien belegt wurden.

So konnten Assoziationen mit der Entstehung einer GERD fiur Adipositas (BMI
>25 kg/m?), Nikotinkonsum, das ménnliche Geschlecht und einem Lebensalter
>50 Jahren nachgewiesen werden (33; 34; 35).

Weiterhin gilt ein hoheres Risiko fur die Entstehung eines BO fir weilRe im
Gegensatz zu dunkelhdutigen Personen oder zu Personen hispanischen
Ursprungs (28; 32).



Beglnstigende Faktoren stellen auRerdem die Zufuhr von Alkohol (v.a. von
hochprozentigem Alkohol), fetthaltiger Nahrung und Sif3speisen dar, was jeweils
zur Erschlaffung des UOS filhren kann. Stark saure Fruchtsafte und Speisen
fuhren dariiber hinaus zu einer direkten Schadigung der Osophagusschleimhaut.
Eine nachtliche horizontale Korperlage oder die Erh6hung des intraabdominellen
Drucks durch beengende Kleidung wurden bisher nicht als Risikofaktoren
wissenschaftlich nachgewiesen und basieren eher auf arztlicher Empirie (17).

Der rapide Anstieg des Adenokarzinoms lasst an externe Risikofaktoren denken,
die bislang jedoch unzureichend aufgedeckt zu sein scheinen.

Ebenso wie fir die GERD konnten als Risikofaktoren fur die Ausbildung eines
Adenokarzinoms das mannliche Geschlecht, ein hohes Lebensalter,
Nikotinkonsum und ein BMI >25 kg/m? identifiziert werden (36; 37; 38).

Als wichtigster bekannter Risikofaktor gilt jedoch der bestehende BO (39; 40).
Dabei sind die entscheidenden Merkmale fiir die Entartung die Lange des BO (je
langer der BO, desto hoher das Karzinomrisiko), das Vorliegen einer Erosion oder
eines Ulcus' in der Barrettschleimhaut und der Nachweis einer intraepithelialen
Neoplasie (IN) (40).

Ein protektiver Einfluss auf die Entwicklung einer GERD und deren
Komplikationen wird einer Infektion mit Helicobacter pylori (HP) zugeschrieben
(41). Dieser Effekt beruht wahrscheinlich auf der atrophischen Gastritis, die durch
die Infektion ausgelost wird. Aus der Gastritis resultiert eine verminderte
Salzsaureabsonderung (Hypochlorhydrie), die mit einer geringeren Exposition des
unteren Osophagus mit Magensaure einhergeht (42; 43). Bisher wird dieser Effekt
jedoch Uberwiegend in dstlichen und ferndstlichen Lé&andern beobachtet,
vermutlich wegen der dortigen hoheren Pravalenz von HP-Infektionen (42; 44).
Ein weiterer schiutzender Effekt wird einer regelmaligen Einnahme von Aspirin
(Acetylsalicylsaure, ASS) und anderen Nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR)
zugesprochen (45; 46; 47; 48). Die protektive Wirkung wird hier Uber die
Hemmung der COX-2 mitsamt deren vermittelten Entziindungspfaden vermittelt.
Weiterhin kann durch Einnahme von Statinen die Expression von COX-2
vermindert werden, was ebenfalls zu einer Verminderung der

Entzindungsreaktionen fuhrt. Dartber hinaus konnen Statine die Apoptose in
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verschiedenen Tumoren induzieren, was der Karzinogenese des Adenokarzinoms

der Speiserdhre entgegenwirken kénnte (49; 50).

1.5 Klinik

Der BO stellt eine Komplikation der GERD dar und besitzt keine eigenstandigen
spezifischen Symptome. Vielmehr prasentiert sich in erster Linie die Symptomatik
der GERD, die an einen BO denken lassen muss. Sodbrennen und Regurgitation
bilden dabei die klassischen Leitsymptome. Beide treten besonders nach der
Nahrungsaufnahme, im flachen Liegen und beim Vornuberbeugen auf (51; 18).
Weitere 0Osophageale Symptome konnen sich in Form von Dysphagie,
retrosternalen oder epigastrischen Schmerzen und Erbrechen aufRern (18).

Als extradsophageale Symptome sind pulmonale Erscheinungen, wie Bronchitis,
Bronchopneumonie nach Aspiration oder asthomoide Beschwerden mdglich
sowie Beschwerden aus dem HNO-Bereich, wie Laryngitis, Pharynagitis,
Globusgefuhl oder chronischer Husten (52; 53).

Allgemein gilt jedoch, dass zwischen der Starke der Beschwerden und der
Auspragung des endoskopischen Befunds keinerlei Korrelation bestehen muss
(54). So konnen ein BO wegen der Auskleidung mit widerstandsfahigem

Zylinderepithel oder gar ein Adenokarzinom auch symptomlos bleiben (52; 55).

1.6 Entstehung des Adenokarzinoms

Das Adenokarzinom geht aus dem BO hervor, der bislang den wichtigsten
bekannten Risikofaktor darstellt und als Prékanzerose gilt (39; 56; 57). Die
Inzidenz des Adenokarzinoms ist in den letzten drei Jahrzehnten so sehr
angestiegen, wie bei keinem anderen Malignom (57). Betroffen ist davon vor
allem die Bevdlkerung westlicher Lander. So existiert eine maximale Rate an
Adenokarzinomen im Vereinigten Konigreich (UK) und eine maximalen Zunahme
der Inzidenz in Burgund und im Oberelsass in Frankreich (23). Auf3erdem stieg in
diesem Zeitraum die Inzidenz unter der weil3en Bevolkerung der USA um das
Flnffache an (58; 1).



Die Entwicklung der malignen Entartung verlauft Gber die Stufen der Metaplasie
und der intraepithelialen Neoplasie (IN) zum Adenokarzinom (Metaplasie-
Dysplasie-Adenokarzinom-Sequenz) (10; 15; 59).

Auf Stammzellschickt geht die Karzinomentstehung mit einer Reihe von
genetischen Veranderungen einher. Im Zuge der Entwicklung kommt es zur
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen, wie P53 (das normalerweise eine
Zellteilung von Zellen mit DNA-Schéaden verhindert, indem es die Apoptose
induziert) oder P16 (das den normalen Ubergang durch die G1- in die S-Phase
des Zellzyklus reguliert) und/oder zur Aktivierung von Protoonkogenen, wie
c-erbB-2 (10; 15; 60). Solche Verédnderungen ermdglichen den mutierten Zellen
Vorteile im Wachstum und im Uberleben. Auf diese Weise konnen sie
hyperproliferieren und sich genetisch weiterverandern, wodurch ein autonomes
Wachstum entsteht. Im weiteren Verlauf kdnnen sich ein Karzinom und
Metastasen entwickeln, wenn die DNA soweit verandert wurde, dass die
betroffenen Zellen benachbartes Gewebe infiltrieren und sich anschlielend an
unnatirlichen Lokalisationen weitervermehren.

Auf dem Weg zum Karzinom verursachen die genetischen Verdnderungen der
Zellen jedoch haufig bereits in friheren Stadien Veradnderungen, die
histopathologisch als IN erkannt werden konnen. Je nach Ausmal der
Veranderungen, kann die IN als niedriggradig (LGIN [low-grade]) oder hochgradig
(HGIN [high-grade]) eingestuft werden (14), wobei das Entartungsrisiko mit der
Lange des BO korreliert (2; 61).

1.7 Uberwachung

Die Diagnose eines BO basiert zum Einen auf einer endoskopischen
Untersuchung des Patienten und zum Anderen auf einer histopathologischen
Untersuchung von entnommenem Gewebe (10).

Ist die Diagnose eines BO gestellt, bedarf es wegen der Gefahr der malignen
Entartung einer regelmaRigen endoskopisch-bioptischen Uberwachung, um eine
IN oder ein Fruhkarzinom frihzeitig erkennen und Behandlungsmal3nahmen

einleiten zu konnen (61). Die verbesserte Uberlebensrate von Patienten, die sich



einem Uberwachungsprogramm unterzogen haben, konnte bereits in mehreren

Studien nachgewiesen werden (62; 63; 64).

Als gangiger Standard fir die Uberwachung gilt das Verfahren der Vier-

Quadranten-Biopsie mit zusatzlichen Probeentnahmen aus makroskopisch

suspekten Arealen (65; 66). Um neoplastische Lasionen sichtbar und einer

gezielten Biopsie zugénglich zu machen, steht das Narrow-Band-Imaging (NBI)
zur Verfugung. Diesem Verfahren liegt eine Farbfiltertechnik zugrunde, die das
visuelle Licht in blaues (geringste Eindringtiefe), griines und rotes (hochste

Eindringtiefe) Licht trennt. Weiterhin wird durch spezielle Filter das Farbspektrum

eingeengt und in Richtung des kurzwelligen blauen Lichts verschoben. Blaues

Licht liefert durch seine geringe Eindringtiefe ein kontrastreiches Bild der

Schleimhaut, wodurch eine gute Beurteilung auffalliger Lasionen mdaglich ist (67).

Zu beachten ist, dass ein aktives Entziindungsgeschehen des Osophagus” eine

Abgrenzung zu einer IN erschwert, weswegen eine Uberwachung nur im

entzundungsfreien Zustand erfolgen sollte (66).

Das Intervall, nach dem die Uberwachungen stattfinden sollen, wird durch den

Grad der IN vorgegeben. Das Komitee des “American College of

Gastroenterology“ hat dafirr eine Leitlinie herausgegeben:

1) Patienten mit BO, die in zwei aufeinanderfolgenden Endoskopien keine IN
aufweisen, sollten einem Uberwachungsintervall von drei Jahren unterliegen.

2) Patienten mit einer LGIN als héchsten Grad der Entartung - nach wiederholter
Endoskopie mit mehreren Biopsien im Areal der IN - sollten einer jahrlichen
Uberwachung unterliegen.

3) Patienten mit einer HGIN sollten einer Kontrollendoskopie zum Ausschluss
eines Adenokarzinoms unterzogen werden; ggf. mit gleichzeitiger
endoskopischer Mukosaresektion (EMR).

Nach Entnahme von mehreren Biopsien sollte der Befund pathologisch
untermauert werden. Eine fokale IN sollte einem Uberwachungsintervall von
drei Monaten unterliegen, wohingegen bei einer multifokalen IN eine

chirurgische Intervention in Betracht gezogen werden sollte (61) (Tab. 1).



Grad der Karzinomrisiko . '
. Uberwachungsintervall
IN in %
' Nach 2 OGDs ohne IN
Keine 2%
alle 3 Jahre
. Nach wiederholter OGD mit vielen
OoW-
7% Biopsien jahrlich, bis keine IN mehr
grade . .
nachgewiesen wird
Nach wiederholter OGD zum Ausschluss
eines Adenokarzinoms und Bestéatigung
High durch spezialisierten Pathologen:
igh- .
J 22% Fokale IN: endoskopische Uberwachung
grade
alle 3 Monate
Multifokale IN: chirurgische Intervention
Unregelmallige Mukosa: EMR

Tabelle 1: Leitlinien der Uberwachung und der Therapie des Barrettdsophagus des American College
of Gastroenterology

1.8 Therapie

Um einen BO adaquat zu therapieren, stehen verschiedene Mdglichkeiten zur
Verfiigung.

Grundsatzlich ist anzustreben, den Magenséurereflux gering zu halten oder ganz
zu vermeiden, um die chronische Saureexposition der Speiserohre gar nicht erst
entstehen zu lassen. An erster Stelle stehen hierfur Allgemeinmaf3nahmen zur
Verfuigung, die sich vor allem auf Anderungen des Lebensstils beziehen. Alkohol,
Nikotin, fetthaltige Nahrungsmittel und SiR3speisen sollten gemieden werden, well
diese Stoffe den Druck des UOS senken und somit refluxfordernd wirken.
Ebenfalls sind saure Speisen und Getrdnke zu vermeiden, weil diese eine direkte
Schadigung der Osophagusschleimhaut bewirken (17; 68). Dariiber hinaus sollte
ein BMI <25 kg/m? angestrebt werden (35).

Reichen die allgemeinen Mallnahmen nicht aus, ist zusatzlich eine
medikamentdse Therapie anzuraten. Den Hauptpfeiler bilden an dieser Stelle die

Protonenpumpenhemmer (PPI) (69; 70; 71), weil sie die Saureproduktion im
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Magen von allen Medikamenten am starksten reduzieren. So wird bei
bestehender Refluxsymptomatik die Exposition der Speiserbhrenschleimhaut mit
dem sauren Magensaft vermindert und die schadigende Wirkung reduziert.
Weiterhin wird durch die effektive Sauresuppression die Zellproliferationsrate im
BO gesenkt und die Zelldifferenzierung gesteigert. Auf diese Weise wird der
Entstehung von IN und Adenokarzinomen entgegengesteuert (72). Um das Risiko
einer moglichen Malignitatsentwicklung zu verringern, kann auch symptomlosen
Patienten mit BO zu einer Langzeittherapie mit PPI geraten werden (73).

Eine weitere Medikamentengruppe zur Reduzierung der Magensaure sind H,-
Antihistaminika, die gegentber den PPIs jedoch eine geringere antisekretorische
Potenz aufweisen und deswegen an therapeutischer Bedeutung verloren haben
(74; 71).

So effektiv die medikamentdse Behandlung der GERD und des BO ist, bleibt sie
dennoch eine symptomatische Therapie, nach deren Absetzen es nicht selten zu
Rezidiven kommt (70). Als kausale Therapie bietet sich als chirurgische
Malnahme eine Fundoplikation an, bei der der Magenfundus manschettenartig
partiell oder komplett um den unteren Osophagus geschlungen wird. Fir beide
Varianten konnte in 90% der Félle eine Verbesserung der Symptomatik tber funf
Jahre und daruber hinaus festgestellt werden (75; 76). Ziel der chirurgischen
Therapie ist die Druckerhohung des UOS und damit die Rekonstruktion des
gastroosophagealen Ubergangs. Ob eine Fundoplikation die Entstehung einer IN
oder eines Adenokarzinoms verhindert, ist allerdings noch nicht geklart,
weswegen auch nach operativer Therapie weiterhin endoskopische Kontrollen
notwendig sind (10).

Liegt bereits eine lokalisierte IN oder ein Frihkarzinom vor, stellt die EMR eine
Maoglichkeit der Diagnose und der Therapie dar (10). Bei diesem Verfahren wird
das auffallige Areal durch Koagulationsmarken markiert, mit einer Schlinge
gefasst und mit physiologischer Kochsalzldsung und Adrenalin unterspritzt, damit
es sich von der Muscularis propria abhebt (lifting sign). Anschliel3end kann die
Lasion mittels Schlinge, Kappe oder Ligaturtechnik abgeltst werden (77). Dieses
Verfahren stellt eine wenig invasive Methode dar und scheint mit geringerer
Morbiditat und Mortalitat einherzugehen als eine partielle Osophagusresektion.
Weiterhin ermdglicht sie dem Pathologen eine Untersuchung des Resektats auf

Invasionstiefe, Lymphgeféafibefall und Differenzierungsgrad (78).
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Als Therapiemdglichkeit bei hochgradigen IN und Frihkarzinomen existiert die
photodynamische Therapie (PDT) (10). Sie basiert auf einer lichtinduzierten
Aktivierung einer systemisch verabreichten lichtempfindlichen Substanz (z.B. 5-
Aminolavulinsaure). Diese Substanz erzeugt in Gegenwart von Sauerstoff
hochreaktive Sauerstoffspezies, die einerseits direkt zytotoxisch wirken und
andererseits  indirekt Tumorgewebe vernichten, indem sie dessen
Gefallversorgung zerstéren (79).

Unter ablativen Verfahren versteht man die interventionelle Entfernung
neoplastischen Gewebes. In der Therapie des BO und dessen neoplastischen
Veranderungen werden beispielsweise die Radiofrequenz-Ablation und die
Argon-Plasma-Koagulation verwendet. Bei diesen Verfahren wird die notige
Energie fur die Schleimhautkoagulation entweder mit Hilfe eines Katheters in
direkten Kontakt mit der Barrettschleimhaut gebracht (Radiofrequenz-Ablation)
(80) oder durch ioniertes Argongas auf das Gewebe Ubertragen. Unter einer
kontinuierlichen PPI-Therapie oder nach Fundoplikation ist durch diese Verfahren

eine komplette Eradizierung einer IN moglich (81; 82).
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2. Ziele dieser Arbeit

Diese Studie tiber die endoskopische Uberwachung des BO verfolgt drei Ziele:

1)

2)

3)

Erstellen eines Langzeit-follow-ups von Patienten mit BO im ambulanten

Bereich

Die bislang verdffentlichnten Daten tber den Verlauf des BO stiitzen sich vor
allem auf Studien retrospektiver Art und auf Studien aus Zuweisungszentren.
Prospektive Daten (ber den Verlauf eines BO oder Daten aus dem
ambulanten Bereich sind dagegen bisher nicht bekannt.

Daher ist es ein Ziel dieser Studie, durch eine Langzeitbeobachtung von
Patienten mit BO Daten Uber den Verlauf des ambulant tiberwachten BO zu

erhalten.

Aussagen iber die Qualitat der ambulanten Uberwachung des BO gem&aR den

geltenden Leitlinien zu treffen

Bezuglich der Uberwachung des BO gibt es Leitlinien, die sich auf die
Durchfihrung der Endoskopie mitsamt Probengewinnung beziehen.
Ein weiteres Ziel dieser Studie ist daher zu Uberprifen, ob die

leitliniengerechte Uberwachung des BO im ambulanten Bereich gegeben ist.

Aussagen Uber die Inzidenz ambulant entwickelter Neoplasien und

Adenokarzinome aus einem BO zu treffen

Den bisherigen Veréffentlichungen zufolge gilt, dass ein BO mit einer
Erhéhung der malignen Entartung um das 30-125-fache gegeniber einem
gesunden Osophagus einhergeht (26; 27). Jedoch stammen diese Daten vor
allem aus Studien, die in Zuweisungszentren erhoben wurden, wo vermehrt
Patienten mit hohem Risiko oder bereits vorhandenen L&sionen zu erwarten
sind.

Um zu Uuberprifen, ob sich diese Zahlen auf den ambulanten Bereich
Ubertragen lassen, soll die Inzidenz ambulant entwickelter Neoplasien und

Adenokarzinome untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1Beschreibung der Studie

Grundlage fur diese Arbeit bildet eine Studie Uber die Qualitatssicherung der

endoskopische Uberwachung des BO im niedergelassenen Bereich. Diese Studie

wurde von der Berliner Charité in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband

niedergelassener Gastroenterologen (BNG) und unter Organisation der Firma

“Factum® aus Offenbach im Jahr 2007 ins Leben gerufen.

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Langzeitstudie, an der

niedergelassene Gastroenterologen aus dem gesamten Bundesgebiet

teiinehmen. Es wird angestrebt, an einer grol3en, nicht selektionierten

Patientenzahl Gber vorerst flinf Jahre das Langzeitrisiko der malignen Entartung

im Verlauf eines BO zu untersuchen und zu dokumentieren. In einer ersten

Phase, auf die sich diese Arbeit bezieht, sollen vorzugsweise Ausgangsdaten zu

den Patienten erhoben werden, um in einer zweiten Phase den Verlauf

beobachten zu kénnen. Dariliber hinaus soll die Patientenanzahl im folgenden

Zyklus erhoht werden.

Um ein einheitliches Untersuchungsverfahren zu ermdglichen, erhielten die

teiinehmenden Facharzte Empfehlungen fiir ein Vorgehen nach Leitlinien.

Die Empfehlungen lauteten im Einzelnen:

1) Sorgfaltige endoskopische Inspektion.

2) Gezielte Biopsie aller fokalen Lasionen (Erhabenheiten, Einsenkungen, Farb-
oder Strukturverdanderungen).

3) Anschliel3ende Biopsien nach dem Vier-Quadranten-System.
Bei diesem Verfahren wird zwischen dem oberen Abschluss der Kardiafalten
und der Z-Linie jeweils alle zwei Zentimeter eine Biopsie pro Quadrant (ein
Viertel der gesamten Zirkumferenz) entnommen, so dass pro Zwei-Zentimeter-
Ebene vier Gewebeproben gewonnen werden. Bei Barrettzungen von zwei
Zentimeter Lange und mehr, wird zuséatzlich eine Biopsie pro
Quadrantenausdehnung alle zwei Zentimeter entnommen.

4) Korrekte Praanalytik.
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Die entnommenen Biopsien einer Zirkumferenz werden in jeweils einem
Gefald und die Biopsien aus den einzelnen Barrettzungen ebenfalls in jeweils
einem eigenen Gefal3 aufbewahrt.

5) Versand der entnommenen Biopsien an das jeweils zustandige zentrale

Institut far Pathologie in Berlin oder Bayreuth (s.u.).

Zuséatzlich zu dieser Vorgehensweise werden mittels eines Fragebogens (s.
Anhang) Daten zum jeweiligen Patienten erfasst. Neben allgemeinen Daten, wie
GroRRe und Gewicht werden auch Angaben zu Risikofaktoren (Nikotinabusus),
Symptomen (Sodbrennen) und Vorerkrankungen (HP-Infektion) erfragt.

Dartber hinaus wird die Einnahme von Medikamenten erfragt, die einerseits
therapeutisch eingesetzt werden (PPl bzw. Hj-Antihistaminika) bzw. denen ein
protektiver Effekt (ASS, NSAR, Statine) zugesprochen wird.

Im Verlauf dieser Studie soll nach einem positiven endoskopischen Initialbefund
nach drei und sechs Jahren eine erneute Endoskopie durchgefiihrt werden, wobei
der Verlauf dokumentiert wird.

Um eine einheitliche histopathologische Untersuchung zu ermdéglichen, werden
die Biopsate zentral auf zwei pathologische Institute in Berlin und Bayreuth
aufgeteilt. Dabei wird das Bundesgebiet wie folgt unter den beiden Instituten
aufgeteilt (Tab. 2):

Bundeslander Referenzpathologie

Institut fur Pathologie der Berliner Charité

Berlin und Brandenburg (PD Dr. M. Koch)
r. M. Koc

Institut fur Pathologie des Klinikums Bayreuth
(PD Dr. M. Vieth)

Restliche Bundeslander

Tabelle 2: Aufteilung des Bundesgebiets auf die zwei Referenzpathologien

Die Datendokumentation erfolgt einerseits dezentral in den einzelnen bundesweit
verteilten Arztpraxen und andererseits in anonymisierter Form online Uber ein

zentrales Barrettregister.
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3.2Ein- und Ausschlusskriterien

Die

Rekrutierung der Patienten erfolgte nach folgenden Ein- und

Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

1)
2)

3)

4)

Méanner und Frauen uber 18 Jahre.

Alle Patienten mit histologisch gesichertem BO, unabhangig von der Lange
der Metaplasie

Sowohl Patienten mit Erstdiagnose als auch solche mit bereits bekanntem BO
(bei letzteren muss die letzte Untersuchung mindestens ein Jahr
zurlckliegen).

Schriftliches Einverstandnis der Patienten.

Ausschlusskriterien:

1)

2)
3)
4)

Patienten mit kurzfristigen Wiederholungsuntersuchungen (<1 Jahr) wegen
Lasionen oder IN.

Patienten mit Adenokarzinom bei der Erstdiagnose.

Patienten mit diagnostiziertem Adenokarzinom in der Vorgeschichte.

Patienten mit allgemeinen Kontraindikationen, wie schweren

Allgemeinerkrankungen oder Tumorleiden.

3.3Teilnehmende Arztpraxen und Patienten

Bis zum 30.03.2009 gingen im Barrett-Register des BNG Teilnahmevertrage aus

75 Arztpraxen des gesamten Bundesgebietes ein. Aus 23 dieser 75 Arztpraxen

wurden Dokumentationen (iber insgesamt 372 Patienten mit BO eingereicht.

Davon konnten 294 Patienten auf Grund der Ein- und Ausschlusskriterien in diese

Studie eingeschlossen werden.
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3.4Los-Angeles-Klassifikation

Zur endoskopischen Einschatzung der GERD und ihrer Komplikationen existieren
verschiedene Modelle (z.B. Klassifikation nach Savary und Miller, MUSE-
Klassifikation nach Armstrong). Fir diese Studie wurde die Los-Angeles-
Klassifikation (LA-Klassifikation) zur Einteilung herangezogen, die auf einem
Symposium des World Congress of Gastroenterology in Los Angeles 1994 zum
ersten Mal prasentiert wurde. Die LA-Klassifikation ordnet die Ausdehnung
endoskopisch sichtbarer Schleimhautlésionen in die Schweregrade A-D ein, um
sie auf diese Weise zu objektivieren (83; 84) (Tab. 3).

Schweregrad Makroskopische Merkmale
A Eine (oder mehrere) Mukosalasionen nicht langer als 5 mm, sich
nicht tber die Spitzen zweier Mukosafalten erstreckend
5 Eine (oder mehrere) Mukosal&sionen l&nger als 5 mm, sich nicht
Uber die Spitzen zweier Mukosafalten erstreckend
Eine (oder mehrere) Mukosal&sionen, die sich Uber die Spitzen
C zweier (oder mehrerer) Mukosafalten erstrecken aber weniger als
75% der Zirkumferenz einnehmen
Eine (oder mehrere) Mukosalasionen, die mehr als 75% der

P Zirkumferenz einnehmen

Tabelle 3: Los-Angeles-Klassifikation zur Einteilung der GERD

3.5Prag-Klassifikation

Zusatzlich zur LA-Klassifikation, findet bei dieser Studie die Prag-Klassifikation
Anwendung. Sie dient der endoskopischen Objektivierung von Lange und
Ausdehnung der Barrettschleimhaut. Benannt wurde sie nach dem Ort ihrer
ersten Prasentation bei der United European Gastroenterology Week (UEGW)
2004 in Prag. Die Kriterien C und M der Prag-Klassifikation, geben die maximale
zirkulare und die maximale longitudinale Ausdehnung der Barrettscheimhaut in

Zentimetern wider (Tab. 4).
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Kriterium Aussage

C Maximale zirkulare Ausdehnung

M Maximale longitudinale Ausdehnung (“Barrettzunge®)

Tabelle 4: Kriterien der Prag-Klassifikation zur Objektivierung eines Barrettdsophagus”

Beispiele:

1) COM2: Beschreibt das Vorhandensein einer Barrettzunge von 2 cm bei
fehlender zirkularer Ausdehnung.

2) C6M14: Beschreibt eine zirkulare Ausdehnung der Barrettschleimhaut von 6
cm mit einer bestehenden Barrettzunge von weiteren 8 cm und somit einer

maximalen Lange von insgesamt 14 cm.

3.6 Ethik

Zur Genehmigung der Studiendurchfihrung wurde im Juni 2007 ein
entsprechender Antrag bei der Ethikkomission der Berliner Charité gestellt, der

durch die Erfillung samtlicher Auflagen ein positives Votum erhielt.

3.7Verwendete Software

Die von den Referenzpathologen eingeschickten Befunde wurden im Rahmen der
Auswertung in einer Microsoft-Office-Excel-Tabelle zu einer Gesamtdatei
zusammengefugt und zusatzlich in eine SPSS-Datei Ubertragen. Die Auswertung
der Daten erfolgte anschlieRend mit den Datenverarbeitungsprogrammen
Microsoft-Office-Excel und SPSS 16.0, deutsch; spater SPSS 18.0, deutsch
(PASW).
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4. Ergebnisse

4.1 Anamnese und Klinik

41.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden insgesamt 294 Patienten eingeschlossen. Dabei handelte
es sich um 213 Manner (72,4%) und 81 Frauen (27,6%) im Alter zwischen 28 und
89 Jahren (Durchschnittsalter 61 Jahre; Stand: Méarz 2009).

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung des BO lag bei 58 Jahren.

Die Teilnehmer dieser Studie wogen bei einer DurchschnittsgréRe von 1,74 m
durchschnittlich 81,8 kg. Somit bildeten sie mit einem durchschnittlichen BMI von
26,9 kg/m? ein insgesamt tibergewichtiges Patientenkollektiv.

84 (28,6%) aller in diese Studie aufgenommenen Patienten lagen mit einem BMI
von 19-25 kg/m? im normalgewichtigen Bereich, 3 Patienten (1%) waren
untergewichtig. 152 Patienten (51,7%) lagen im praadipésen BMI-Bereich und 50
Patienten (17%) waren adip6s. Zu 5 Patienten (1,7%) konnte kein BMI ermittelt
werden.

Bei 23 Patienten (7,8%) war ein Diabetes mellitus bekannt, in 2 Féallen (0,6%)
existierten hierzu keine Angaben.

Nikotinkonsum bestand bei 98 (33,3%) der untersuchten Patienten, in einem Fall
lagen hierzu keine Daten vor.

Der Mittelwert des Tabakkonsums betrug 27,7 Packungsjahre (PJ), wobei die
Spannbreite zwischen 0,5 und 104 PJ lag.

Jemals positiv auf das Vorliegen einer Infektion mit HP waren 208 (70,7%) der in
die Studie eingeschlossenen Patienten, 41 (13,9%) waren den Daten zufolge
niemals positiv. Zu den restlichen 45 Patienten (15,3%) waren Infektionen dieser
Art nicht bekannt.

In 5 Fallen (1,7%) ist eine vorangegangene Fundoplicatio im Sinne einer
Antirefluxoperation dokumentiert gewesen. Bei einem dieser Patienten erfolgte
diese Operation den Angaben zufolge bereits vier Jahre vor dem Bekanntwerden
des BO.

Weitere 2 Patienten (0,7%) litten den Daten nach unter Dysphagie bevor der BO

endoskopisch und histologisch diagnostiziert wurde.
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Ein Patient befand sich in einem Zustand nach Magenteilresektion aufgrund eines

Leiomyoms. Ein weiterer Patient erhielt 14 Jahre vor Diagnosestellung des BO

eine totale Gastrektomie wegen eines Magenkarzinoms.
Bei 149 Patienten (50,7%) bestand bereits zu Studienbeginn ein bekannter BO,
144 Patienten (49%) wurden mit ihrer Erstdiagnose direkt in die Studie

aufgenommen. Zu einem Patienten bestanden hierzu keine Angaben.

Zur Zusammenschau der einzelnen Daten des Kollektivs siehe Tabelle 5.

Mannlich n (%) Weiblich n (%) Gesamt n (%)
Geschlecht 213 (72,4) 81 (27,6) 294 (100)
BMI <19 1 (0,3) 2 (0,7) 3(1)
BMI 19-25 55 (18,7) 29 (9,9) 84 (28,6)
BMI 25-30 117 (39,8) 35 (11,9) 152 (51,7)
BMI 30-35 29 (9,9) 11 (3,7) 40 (13,6)
BMI >35 7 (2,4) 3 (1) 10 (3,4)
Diabetes mellitus 17 (5,8) 6 (2) 23 (7,8)
Tabakkonsum 79 (26,9) 19 (6,4) 98 (33,3)
0-20 PJ 36 (12,2) 15 (5,1) 51 (17,3)
20,1-40 PJ 26 (8,8) 2 (0,7) 28 (9,5)
40,1-60 PJ 10 (3,4) 1 (0,3) 11 (3,7)
60,1-80 PJ 4 (1,4) 1 (0,3) 5 (1,7)
80,1-104 PJ 3(1) - 3(1)
HP 153 (52) 55 (18,7) 208 (70,7)
Fundoplicatio 3(1) 2 (0,7) 5(1,7)
Bekannter BO 107 (36,4) 42 (14,3) 149 (50,7)
| 1(0,3) 1(0,3)
Besonderheiten Z.n. Magen- Z.n. Gastrektomie 2 (0,6)
teilresektion
wegen Leiomyom | V€9€" Magen-CA

Tabelle 5: Daten zum Patientenkollektiv
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41.2 Sodbrennen

Das Leitsymptom Sodbrennen, welches das klassische 6sophageale Symptom
der Refluxkrankheit darstellt, trat bei 277 der untersuchten Patienten (94,2%) auf.
16 Patienten (5,5%) gaben an, nie unter Sodbrennen gelitten zu haben, in einem
Fall (0,3%) wurden keine Angaben gemacht.

Im Durchschnitt lag bei den betroffenen Patienten Sodbrennen seit 10,6 Jahren
vor.

Angaben zur Haufigkeit des Sodbrennens wurden von 270 (91,8%) der
betroffenen Patienten vorgenommen. Davon gaben 52 Patienten (19,2%) an,
selten (<1/Woche), 103 Patienten (38,2%) gelegentlich (1-2/Woche), 73 Patienten
(27%) haufig (3-5/Woche) und 42 Patienten (15,6%) taglich unter Sodbrennen zu
leiden (Tab. 6).

Haufigkeit Manner n (%) Frauen n (%) Gesamt n (%)
Selten
39 (14,4) 13 (4,8) 52 (19,2)
(<1/Woche)
Gelegentlich
82 (30,4) 21 (7,8) 103 (38,2)
(1-2/Woche)
Haufig
51 (18,9) 22 (8,1) 73 (27)
(3-5/Woche)
Téaglich 29 (10,8) 13 (4,8) 42 (15,6)
Gesamt 201 (74,5) 69 (25,5) 270 (100)

Tabelle 6: Haufigkeit des Sodbrennens der betroffenen Patienten

Insgesamt wiesen 171 der Patienten mit Sodbrennen (63,3%) einen SSB und 106
(39,3%) einen LSB auf.

Bei seltenen, gelegentlichen und haufigen Episoden von Sodbrennen zeigte sich
eine Verteilung von 2/3 zu 1/3 (63-68,8% zu 31,3%-37%) zugunsten des SSB.
Beim taglichen Vorkommen von Sodbrennen zeigte sich mit 52,4% SSB zu 47,6%
LSB nahezu eine Verteilung zu gleichen Teilen.
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4.1.3 Body-Mass-Index

Bei der Korrelation des BMI zur Lange des BO zeigte sich bei Normal- und
Ubergewicht zusammengenommen zu 63,5% die Ausbildung eines SSB und zu
36,5% die Ausbildung eines LSB.

Auf die einzelnen BMI-Bereiche aufgeteilt zeigte sich, dass von den 84
normalgewichtigen Patienten 57 (67,9%) einen SSB aufwiesen und 27 (32,1%)
einen LSB.

Von den praadipésen Patienten zeigten 93 (61,2%) einen SSB und 59 (38,8%)
einen LSB.

Bei den adipdsen Patienten mit einem BMI von 30-35 kg/m? kamen 22 SSB
(55%) und 18 LSB (45%) vor.

Die adiposen Patienten mit einem BMI von mehr als 35 kg/m? zeigten 7 SSB
(70%) und 3 LSB (30%).

Einzig bei Untergewicht entwickelte sich ein LSB mit 66,7% im Verhaltnis 2/3 zu
1/3 haufiger als ein SSB mit 33,3%. In diesem Fall beziehen sich die Zahlen des
aber nur auf 3 Patienten (Abb. 1).

80%

70%

60%

50%

40%

30% -

20% -

10% -

0% -
BMI <19 BMI 19 - 25 BMI 25 - 30 BMI 30 - 35 BMI > 35

B Short-Barrett ™ Long-Barrett

Abbildung 1: Relation der Barrettlange zum bestehenden BMI

-22-



4.1.4 Protonenpumpenhemmer/H,-Antihistaminika

Insgesamt gaben 238 (81%) der Patienten an, eine Medikation zur Unterdriickung
der Magensaureproduktion einzunehmen. 55 Probanden (18,7%) verneinten die
Einnahme und in einem Fall (0,3%) fehlten hierzu Angaben.

Von den Patienten mit einer magensaurehemmenden Therapie nahmen 236
(99,2%) Medikamente aus der Klasse der PPI ein, zwei Patienten (0,8%) wurden
mit Hp-Antihistaminika behandelt.

173 (72,7%) dieser 238 Patienten nahmen ihre Medikation regelmalig, 65
(27,3%) bei Beschwerden ein (Tab. 7).

Im Durchschnitt nahmen die Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung die

Medikation seit 3,8 Jahren ein.

Regelmalige Einnahme Bedarfsweise Einnahme
b Manner n | Frauenn | Gesamt n | Manner n | Frauen n | Gesamt n
auer
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
128
0-5 Jahre | 92 (38,7) | 36 (15,1) 43 (18,1) | 16 (6,7) | 59 (24,8)
(53,8)
5,1-10
18 (7,6) 6 (2,5) 24 (10,1) 4(1,7) 1(0,4) 5(2,1)
Jahre
10,1-15
6 (2,5) 1(0,4) 7(2,9) - - -
Jahre
120 0,8) 2(0,8)
Jahre ’ ’
> 20 3(1,3) 3(1,3)
Jahre ’ ’
Keine
5(2,1) 4 (1,68) 9 (3,8) 1(0,4) - 1(0,4)
Angaben
173
Gesamt 126 (53) | 47 (19,7) (72.7) 48 (20,2) | 17 (7,1) | 65(27,3)

Tabelle 7: Dauer und Form der PPI-Einnahme
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Von den 171 Patienten, die regelméRig PPI einnahmen (2 Patienten nahmen H.-
Antihistaminika), bestand in 98 Fallen (57,3%) ein SSB und in 73 Fallen (42,7%)

ein LSB.

Bei den 65 Patienten, die eine unregelmallige PPI-Einnahme angaben, bestand

in 41 Fallen (63,1%) ein SSB und in 24 Fallen (36,9%) ein LSB (Abb. 2).

Bei den beiden Patienten, die mit H,-Antihistaminika behandelt wurden, zeigte

sich in jeweils einem Fall ein SSB und ein LSB.
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RegelmaRige PPI-/H,-Antihistaminika- Bedarfsweise PPI-/H,-Antihistaminika-

Einnahme

Abbildung 2: Entstehung eines Barrett-Osophagus nach PPI-Einnahme
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4.1.5 Acetylsalicylsaure

Im gesamten Patientenkollektiv wurde von 153 Patienten (52%) angegeben, ASS

einzunehmen. Davon erfolgte die Einnahme bei 60 Patienten (39,2%) regelmalig
und bei 93 Patienten (60,8%) bedarfsweise (Tab. 8).

Die durchschnittliche Einnahmedauer von ASS betrug 5,4 Jahre.

Regelmalige Einnahme

Bedarfsweise Einnahme

b Manner n | Frauen n | Gesamt n | Manner n | Frauen n | Gesamt n
auer
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
0-5 Jahre | 27 (17,6) 9 (5,9 36 (23,5) 1(0,7) - 1(0,7)
5,1-10
12 (7,8) 2(1,3) 14 (9,1) - - -
Jahre
10,1-15 3(2) 3(2)
Jahre
15,1-20
1 (0,65) 1 (0,65) 2(1,3) - - -
Jahre
Keine
4 (2,6) 1 (0,65) 5(3,3) 66 (43,1) 26 (17) 92 (60,1)
Angaben
Gesamt | 47 (30,7) 13 (8,5) 60 (39,2) | 67(43,8) 26 (17) 93 (60,8)

Tabelle 8: Dauer und Form der Einnahme von ASS

Hier zeigten 41 der Patienten mit regelmafiger Zufuhr von ASS (68,3%) einen
SSB und 19 (31,7%) einen LSB.
Die prozentuale Verteilung bei den Patienten mit bedarfsweiser Einnahme von
ASS gestaltete sich ahnlich. Bei 61 Patienten (65,6%) lag ein SSB und bei 32
Patienten (34,4%) lag ein LSB vor (Abb. 3).
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Abbildung 3: Entstehung eines Barrett-Osophagus nach Einnahme von ASS

4.1.6 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Es wurde ermittelt, dass in dieser Studie 108 (36,7%) der 294 teilnehmenden
Patienten NSAR zu sich genommen haben.

Von diesen Patienten haben 8 (7,4%) eine regelmaRige Zufuhr aus nicht
geschilderten Grinden angegeben und die restlichen 100 (92,6%) Probanden
nutzten NSAR als Bedarfsmedikation (Tab. 9).

Im Durchschnitt lag die Einnahme von NSAR zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bei 3,1 Jahren.
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Regelmalige Einnahme

Bedarfsweise Einnahme

b Mannern | Frauenn | Gesamtn | Mannern | Frauen n | Gesamt n
auer
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
0-5 Jahre 3(2,8) 4 (3,7) 7 (6,5) - - -
104451 (0,9) 1(0,9)
Jahre ’ ’
Keine 100
- - - 66 (61,1) | 34 (31,5)
Angaben (92,6)
100
Gesamt 4 (3,7) 4 (3,7) 8 (7,4) 66 (61,1) | 34 (31,5 (92.6)

Tabelle 9: Dauer und Form der NSAR-Einnahme

Die 8 Patienten, die eine regelmaRige NSAR-Einnahme angaben, zeigten in
jeweils 4 Fallen (50%) SSB und LSB.

Bei den 100 Patienten mit unregelmafiger Einnahme von NSAR, lagen in 67

Fallen (67%) SSB und in 33 Féallen (33%) LSB vor (Abb. 4).
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Abbildung 4: Entstehung eines Barrett-Osophagus nach NSAR-Einnahme
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41.7 Statine

Daruber hinaus wurde die Einnahme von Statinen ermittelt. Es ergab sich, dass
34 Patienten (11,6%) Préaparate dieser Arzneimittelgruppe einnahmen.

32 (94,1%) dieser Patienten gaben eine regelméRige Statineinnahme an. 2
Patienten (5,9%) nahmen Statine aus nicht genannten Griinden bedarfsweise ein
(Tab. 10).

Die durchschnittiche Einnahme der Medikation lag zum Zeitpunkt der

Datenermittlung bei 4,7 Jahren.

Regelmalige Einnahme Bedarfsweise Einnahme

Manner n | Frauenn | Gesamt n | Manner n | Frauen n | Gesamt n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Dauer

0-5 Jahre | 14 (41,2) | 7(20,6) | 21 (61,8) - - -

10,1-15

9(264) | 2(59 | 11(3273) - ; ]
Jahre

Keine
- ; - 1(2,95) | 12,95 | 2(5,9)
Angaben

Gesamt | 23 (67,6) | 9(26,5) | 32(94,1) | 1(2,95) | 1(2,95 | 2(5,9)

Tabelle 10: Dauer und Form der Statin-Einnahme

Von den 32 Patienten, die regelmaflig Statine einnahmen, lag in 25 Fallen
(78,1%) ein SSB und in 7 Fallen (21,9%) ein LSB vor.

In beiden Fallen, in denen die Statine bedarfsweise eingenommen wurden,
zeigten sich SSB (100%) (Abb. 5).
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Abbildung 5: Entstehung eines Barrett-Osophagus nach Statin-Einnahme

4.2Endoskopische Befunde

421 Hiatushernien

Bei 216 der in die Studie eingeschlossenen Patienten (73,5%) lag eine
Hiatushernie vor, 78 Patienten (26,5%) wiesen keine Hernie auf.

Von den Patienten mit Hiatushernie waren wiederum 145 Hernien (67,2%) kirzer
als 3 cm und 71 Hernien (32,8%) 3 cm oder langer.

Insgesamt waren 162 aller Patienten mit Hiatushernie 50 Jahre oder &lter (75%).
Von den 112 Manner tber 50 Jahren (51,9%) wiesen 77 (35,7%) eine Hernie von
weniger als 3 cm und 35 (16,2%) eine Hernie von 3 cm oder mehr auf.

Bei den restlichen 50 Frauen Uber 50 Jahre (23,2%) hatten 31 (14,4%) eine
Hernie kirzer als 3 cm und 19 (8,8%) eine Hernie von 3 cm oder langer.

54 der Patienten mit Hiatushernie waren jinger als 50 Jahre (25%), wobei es sich
bei 43 (19,9%) der Patienten um Manner handelte. Von denen hatten 29 (13,4%)
eine kurze Hernie und 14 (6,5%) eine Hernie von 3 cm oder mehr.

Von den 11 Frauen (5,1%) mit Hernie, die jiunger als 50 Jahre waren, wiesen 8
(3,7%) eine Hernie kleiner als 3 cm und 3 (1,3%) eine Hernie von 3 cm und mehr

auf (Tab. 11).
-29-



Manner Manner Frauen Frauen
) Gesamt
Hernie =50 Jahre <50 Jahre =50 Jahre <50 Jahre %)
n (%
n (%) n (%) n (%) n (%)
<3 cm 77 (35,7) 29 (13,4) 31 (14,4) 8 (3,7) 145 (67,2)
>3 cm 35 (16,2) 14 (6,5) 19 (8,8) 3(1,3) 71 (32,8)
112 (51,9) 43 (19,9) 50 (23,2) 11 (5,1)
Gesamt 216 (100)
155 (71,8) 61 (28,2)

Tabelle 11: Einteilung der Hiautshernien nach Geschlecht und Alter

Die Spannbreite der Hiatushernien von 3 cm Lange und mehr reichte von 3 cm

bis 8 cm, wobei in 13 Fallen (18,3%) keine Angaben zur genauen L&nge gemacht

wurden, aul3er dass sie langer als 3 cm waren (Tab. 12).

Lange der Hernie
Manner n (%) Frauen n (%) Gesamt n (%)
(cm)
3 20 (28,2) 5(7) 25 (35,2)
4 15 (21,1) 6 (8,5) 21 (29,6)
5 6 (8,5) 4 (5,6) 10 (14,1)
6 1(1,4) - 1(1,4)
8 - 1(1,4) 1(1,4)

-30-




Lange der Hernie

Manner n (%)

Frauen n (%)

Gesamt n (%)

(cm)
Keine Angaben 7 (9,8) 6 (8,5) 13 (18,3)
Gesamt 49 (69) 22 (31) 71 (100)

Tabelle 12: Langen der Hiatushernien = 3 cm

103 (71%) der 145 Patienten mit einer Hiatushernie von weniger als 3 cm wiesen

einen SSB auf, die restlichen 42 Patienten (29%) zeigten einen LSB.

Von den 71 Patienten mit einer Hernie von 3 cm oder mehr entwickelten
insgesamt 26 Patienten (36,6%) einen SSB und 45 Patienten (63,4%) einen LSB

(Abb. 6).
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Abbildung 6: Relation der Barrettlange zur Lange einer vorliegenden Hiatushernie

4.2.2

Refluxdsophagitis

Im Verlauf dieser Studie wurde weiterhin nach endoskopisch sichtbaren

Schleimhautlasionen im Rahmen der GERD gefahndet.
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Es zeigte sich, dass 48 (16,3%) der 294 Patienten Lasionen im Sinne einer
Refluxdsophagitis aufwiesen. Bei den restlichen 246 Patienten (83,7%) ergab sich
kein entsprechender pathologischer Befund.

Zu 42 Patienten (14,3%) wurden Angaben beziglich der LA-Klassifikation
vorgenommen. Demnach lagen in 25 Fallen (52,1%) der Schweregrad A, in 14
Fallen (29,2%) der Schweregrad B und in 3 Fallen der Schweregrad C (6,3%) vor.
Zu 6 Fallen (12,5%) bestanden keine Angaben.

Eine Erosion des Schweregrads D wurde nicht aufgedeckt (Tab. 13).

Refluxdsophagitis Manner n (%) Frauen n (%) Gesamt n (%)
A 17 (35,4) 8 (16,7) 25 (52,1)
B 10 (20,8) 4 (8,3) 14 (29,2)
C 3(6,3) 0 (0) 3(6,3)
Keine Angaben 4 (8,3) 2(4,2) 6 (12,5)
Gesamt 34 (70,8) 14 (29,2) 48 (100)

Tabelle 13: Mukosaschaden im Rahmen der Los-Angeles-Klassifikation

38 Patienten des Gesamtkollektivs (12,9%) wiesen gleichzeitig zur
Refluxésophagitis eine Hiatushernie auf.

Bei 26 dieser Patienten (68,4%) waren die Hernien kleiner als 3 cm, bei 12
Patienten (31,6%) waren die Hernien 3 cm oder langer.

In 10 Fallen des Gesamtkollektivs (3,4%) lag eine Refluxtsophagitis ohne
Hiatushernie vor.

Die 10 Patienten ohne Hiatushernie wiesen in 5 Fallen (50%) den Schweregrad A
und in jeweils 2 Fallen die Schweregrade B und C (20%) auf, in einem Fall (10%)

existierten keine Angaben Uber den Schweregrad.
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Bei den 26 Patienten mit einer Hernie, die kleiner als 3 cm war, lag in 13 Fallen
Schweregrad A (50%), in 8 Fallen Schweregrad B (30,8%) und in einem Fall
Schweregrad C vor (3,8%). Zu 4 (15,4%) Patienten fehlten Angaben.

Die restlichen 12 Patienten mit einer Hernie von 3 cm Lange oder mehr, ergab
sich 7 Mal der Schweregrad A (58,4%) und 4 Mal der Schweregrad B (33,3%). Zu

einem Patienten lagen keine Daten vor (8,3%) (Tab. 14).

Keine Hernie n Hernie <3 cmn Hernie 2 3cmn
LA-Klassifikation
(%) (%) (%)
A 5 (50) 13 (50) 7 (58,4)
B 2 (20) 8 (30,8) 4 (33,3)
C 2 (20) 1(3,8) 0 (0)
Keine Angaben 1 (10) 4 (15,4) 1(8,3)
Gesamt 10 (100) 26 (100) 12 (100)

Tabelle 14: Relation der Mukosalasionen zu Hiatushernien

4.2.3 Ausdehnung der Barrettmetaplasien

Die endoskopisch gemessenen Langen der verschiedenen Barrettmetaplasien
variierten in der zirkularen Ausdehnung zwischen 0 bis 9 cm (CO bis C9).

Die maximale Ausdehnung der verschiedenen Barrettmetaplasien variierte
zwischen 1 bis 12 cm (M1 bis M12).

Nach der der Prag-Klassifikation reichten die Barrettmetaplasien mit zirkularem
Anteil von den Bezeichnungen von C1M1 (n = 29) bis C10M12 (n = 1).

Die reinen Barrettzungen zeigten sich in Langen zwischen 1 (COM1, n = 72) bis
10 cm (COM10, n =1).

Die drei am haufigsten vorkommenden Ausdehnungen nach der Prag-
Klassifikation waren:
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1) COML1 (n = 72, 24,5%)
2) COM2 (n = 42, 14,3%)
3) C1M1 (n = 29, 9,9%)

Gemeinsam machten allein diese drei Ausdehnungen nahezu die Halfte (48,7 %)
aller Barrettmetaplasien aus.

Die durchschnittliche Barrettmetaplasie in dieser Studie wirde mit einer zirkularen
Ausbreitung von 1,5 cm und einer maximalen Ausbreitung von 2,7 cm einen
makroskopisch geschatzten BO von C2M3 ergeben.

Insgesamt lagen in 130 Fallen reine Barrettzungen (44,2%) und in 162 Fallen
Barrettschleimhéaute mit zirkularem Anteil (55,1%) vor. Von den 294 Patienten
wurden zu 2 Patienten (0,7%) keine genauen Angaben zur Prag-Klassifikation
erhoben, aulRer dass es sich hierbei um SSB handelte.

Alles in allem fanden sich 183 (62,2%) SSB und 111 (37,8%) LSB.

Bei einem der 294 Patienten (0,3%) existierte zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine LGIN.

Innerhalb der Barrettschleimhaut fanden sich in 9 Fallen (3,1%) fokale L&sionen.
Davon beschrieben 5 Falle (55,6%) fokale Erosionen und jeweils 2 Falle (22,2%)
Ulcera bzw. Erhabenheiten/Polypen. Fokale Farbveranderungen wurden nicht

nachgewiesen.

Unter den 183 Patienten mit SSB wurden 114 reine Barrettzungen (62,3%) und
67 Barrettmetaplasien mit zirkularem Anteil (36,6%) aufgedeckt. In 2 Fallen
(1,1%) existierten keine Angaben zur Prag-Klassifikation.

33 der Patienten mit SSB (18%) litten unter Refluxdsophagitis. Davon wiesen 18
Patienten (54,6%) den Schweregrad A, 10 Patienten (30,3%) den Schweregrad B
und 1 Patient (3%) den Schweregrad C auf, zu 4 Patienten (12,1%) wurden keine
Angaben zur LA-Klassifikation gemacht.

Insgesamt stellten die Patienten mit SSB 68,7% des gesamten Patientenguts, bei
dem eine Refluxésophagitis diagnostiziert wurde.

Fokale Lasionen lagen in 6 (3,3%) der 183 Falle vor, wovon sich 4 (66,7%) als
fokale Erosion und 2 (33,3%) als Erhabenheit/Polyp darstellten.
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Unter den 111 Patienten mit LSB bestanden in 16 Fallen (14,4%) reine

Barrettzungen und in 95 Fallen (85,6%) ein Barrett mit zirkularem Anteil.

15 Patienten mit LSB (13,5%) wiesen eine Refluxdsophagitis auf. Davon zeigte 7
Patienten (6,3%) den Schweregrad A, 4 Patienten (3,6%) den Schweregrad B
und 2 Patienten (1,8%) den Schweregrad C, zu 2 Patienten (1,8%) existierten

keine Daten bezuglich der LA-Klassifikation.

Der Anteil der Patienten mit LSB unter den Patienten mit Refluxdésophagitis betrug

31,3%.

Fokale Lasionen wurden bei 3 (2,7%) der 111 Patienten aufgedeckt. Davon

stellten sich 2 (66,7%) als Ulcus und einer (33,3%) als fokale Erosion dar. Bei

einem Patienten mit LSB (0,9%) konnte eine LGIN aufgedeckt werden (Tab. 15).

SSB n (%) LSB n (%) Gesamt n (%)
Gesamtanzahl 183 (62,2) 111 (37,8) 294 (100)
Barrettzunge 114 (38,8) 16 (5,4) 130 (44,2)
Zirkularer Barrett 67 (22,8) 95 (32,3) 162 (55,1)
Refluxlosophagitis 33 (11,2) 15 (5,1) 48 (16,3)
positiv
LA-Klassifikation A 18 (6,1) 7 (2,4) 25 (8,5)
LA-Klassifikation B 10 (3,4) 4(1,4) 14 (4,8)
LA-Klassifikation C 1(0,3) 2(0,7) 3 (1)
Cakiassiikaton | 409 207) 6@
Fokale Lasion 6 (2) 3(1) 9(3,1)
Fokale Erosion 4(1,4) 1(0,3) 5(1,7)
Ulcus - 20,7 2 (0,7)
Erhabenheit/Polyp 2 (0,7) - 2 (0,7)
LGIN - 1(0,3) 1(0,3)

Tabelle 15: Relationen der Barrettarten zu L&sionen und Komplikationen
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4.2.4

Probeentnahmen

Die Entnahme der Biopsien innerhalb dieser Studie erfolgte nach dem Vier-

Quadranten-System.

Insgesamt wurden im Verlauf dieser Studie 2145 Biopsien an den 294 Patienten

entnommen. Davon entfielen 1623 Biopsien (75,7%) auf die Quadrantenbiopsien

aus den zirkularen Anteilen und 522 Biopsien (24,3%) auf die Barrettzungen.

Die Aufschlisselung der

Probeentnahmen (PEs) bei

AusmaRen des BO nach der Prag-Klassifikation stellt Tabelle 16 dar:

den verschiedenen

Ausdeh- @ PEs 04 _ Sp?ann- Sp-)ann-
hung ST n Quadran- | @ Einzel- | breite der bre-lte der | PEs SOLL
nach Prag ©) ten-PEsn | PEsn (p) | Quadran- Einzel- n
(p) ten-PEs PEs
CoM1 56(72) | 4,7(2) | 2,8(58) 4-12 1-8 1
COM2 57(42) | 6,3(20) | 3,2(36) 4-13 1-8 1
ComM3 5,6 (5) 6 (2) 53 (@3) 4-8 4-8 2
COM4 7.2 (5) 8 (3) 4 (3) 4-12 3-5 2
COM5 15 (1) 12 (1) 3 (1) 12 3 3
COoM6 16,7 (3) 16 (2) 9(2) 16 8-10 3
coms 9(1) - 9(1) - 9 4
COM10 3 (1) - 3 (1) - 3 5
CiM1 45(29) | 4,3(298) 1,7 (6) 4-8 1-3 4
C1M2 55(19) | 5,1(18) 2,2 (6) 4-8 1-4 5
C1M3 7.5 (6) 6,4 (5) 3,3 (4) 4-12 1-5 5
C1M5 16 (1) 16 (1) - 16 - 6
C1M6 12 (1) 4 (1) 8 (1) 4 8 7
C2M2 8,2(19) | 6,9(18) | 3,1(10) 2-8 1-8 8
C2Mm3 8,5 (10) 7,6 (10) 2,3 (4) 4-12 1-4 9
C2M4 7,7 (6) 5,7 (6) 2,4 (5) 2-8 1-4 9
C2M5 6,5 (4) 6 (4) 2 (1) 4-8 2 10
C2M6 4(1) 4(1) - 4 - 10
C2M10 19 (1) 8 (1) 11 (1) 8 11 12

|
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Ausdeh- @ PEs 04 . S[?ann- Sp?ann-
hung ST n Quadran- | @ Einzel- | breite der bre-lte der | PEs SOLL
nach Prag ©) ten-PEsn | PEsn (p) | Quadran- Einzel- n
(p) ten-PEs PEs
C3M3 6,7 (10) 6,8 (9) 2 (3) 4-8 2 8
C3m4 8,3 (10) 8,4 (9) 1,8 (4) 4-12 1-3 9
C3M5 11,3(3) | 10,7 (3) - 8-12 - 9
C3M6 3(1) - 3(1) - 3 10
C4M4 11,1(7) | 10,9 (7) 2 (1) 4-16 12
C4M5 10,2 (6) 9 (6) 1,8 (4) 8-12 1-2 13
C4M6 13,3 (6) | 11,2 (6) 4,3 (3) 7-16 1-10 13
C5M5 11,7 (9) | 11,9 (8) 5 (2) 10-14 4-6 12
C5M6 10 (1) 8 (1) 2 (1) 8 2 13
C5M8 8 (1) 8 (1) - 8 - 14
C6M6 12 (3) 17 (2) 2 (1) 16-18 2 16
C6M8 22,5 (2) 16 (2) 6,5 (2) 16 4-9 17
C6M10 6 (1) 6 (1) - 6 - 18
C7M7 22 (1) 22 (1) - 22 - 16
CIM10 12 (1) 12 (1) - 12 - 21
C10M10 2 (1) - 2 (1) -2 - 24
C10M11 20 (1) 20 (1) - 20 - 25
C10M12 31 (1) 30 (1) 1(1) 30 25
NA 5,5 (2) 8 (1) 3 (1) 8 3 -

Tabelle 16: Probeentnahmen bei den verschiedenen Barrettausdehnungen nach der Prag-Klassifikation

Die Biopsien in der Spalte “PEs-Soll“ beziehen sich auf eine Barrettmetaplasie, deren zungenférmiger
Auslaufer nicht mehr als einen Quadranten einbezieht.

Zur Veranschaulichung des Verhéltnisses zwischen entnommenen und falligen

PEs siehe Abbildung 7:
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Abbildung 7: Relation der Anzahl entnommener zu félligen Probeentnahmen

4.3Verlaufsdokumentation der Barrettmetaplasien

Diese Arbeit bezieht sich auf die erste Phase der beschriebenen Studie, wahrend
der vorzugsweise Ausgangsdaten zu den Patienten erhoben werden sollen.
Dennoch wurden im Verlauf dieser ersten Phase bereits 47 Patienten nach der
Eingangsuntersuchung weiteren Verlaufsuntersuchungen unterzogen.

Dadurch konnte bereits in einem bestimmten Rahmen der Verlauf des BO
ermittelt und dokumentiert werden konnte.

Im Mittelpunkt des Interesses stand dabei eine mogliche Progression des BO in
eine IN oder in ein Adenokarzinom.

Daruiber hinaus wurden mdgliche Entwicklungen in der Lange des BO und
dessen Einfluss auf die Prag-Klassifikation erfasst sowie bestehende oder
neuaufgetretene Hiatushernien, fokale L&sionen und Refluxdsophagitiden

dokumentiert.
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4.3.1 Eingangsuntersuchungen

Anamnese
Bei dem Patienten mit der Nummer 31 wurde bereits vor dem Eintritt in die Studie

eine Fundoplicatio durchgefihrt.

Endoskopische Befunde

In der Eingangsuntersuchung zeigten sich bei 30 der 47 Patienten (63,8%) SSB
und bei den restlichen 17 Patienten (36,2%) LSB.

Bei 11 der 47 Patienten (23,4%) ergab sich wahrend der Endoskopie kein Anhalt
auf das Vorliegen einer Hiatushernie, 23 Patienten (48,9%) prasentierten eine
Hernie von weniger als 3 cm und 13 Patienten eine Hernie von 3 cm Lange oder
mehr (27,7%).

An einer Refluxdsophagitis litten 11 Patienten (23,4%). Davon traten in 3 Féallen
der Schweregrad A (27,3%), in 4 Fallen der Schweregrad B (36,3%) und einmal
der Schweregrad C (9,1%) nach der LA-Klassifikation auf. In 3 Fallen (27,3%)
wurden keine Angaben Uber den Schweregrad gemacht.

Eine fokale Lasion in Form eines Ulcus zeigte sich bei einem der Patienten
(2,1%), andere Lasionen wurden nicht nachgewiesen.

Histologische Befunde

Keiner dieser Patienten wies eine IN auf.
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Zur Zusammenschau der Ergebnisse der Eingangsuntersuchungen s. Tab. 17:

Lange

= Prag- Reflux- LA-
Patnr. BO Hernie der. Klassgifi— Art des F9k_ale A[t (_jer Osopha | Klassifi-
ohne IN Hernie Kati Barrett Lasion Lasion o .
ation gitis kation
(z3cm)
1 + 23 cm k.A. Cl0M10 Long - - - -
2 + <3 cm - ComM1 Short - - + B
3 + <3 cm - C2M4 Long - - - -
4 + <3cm - COM2 Short - - - -
5 + - - CiM1 Short - - - -
6 + <3cm - C2M2 Short - - - -
7 + - - ComM1 Short - - + C
8 + - - coM4 Long - - - -
9 + =23 cm 3cm C2M2 Short - - - -
10 + =23 cm 3cm C2M2 Short - - - -
11 + - - COM1 Short - - - -
12 + - - COM6 Long - - - -
13 + - - COM3 Long - - + K.A.
14 + - - COM1 Short - - - -
15 + 23 cm 3cm COomM8 Long - - - -
16 + <3 cm - C6M8 Long - - + A
17 + =23 cm 3cm C2M2 Short - - - -
18 + <3 cm - COM1 Short - - - -
19 + <3cm - k.A. Short - - + A
20 + - - k.A. Short - - - -
21 + <3 cm - C2M2 Short - - - -
22 + <3 cm - COM1 Short - - - -
23 + 23 cm 4cm COM1 Short - - - -
24 + - - COM1 Short - - - -
25 + <3 cm - COom4 Long - - - -
26 + <3 cm - COM1 Short - - - -
27 + <3 cm - COM1 Short - - - -
28 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
29 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
30 + <3 cm - C2Mm4 Long - - - -
31 + <3 cm - COM1 Short - - - -
32 + - - COM1 Short - - - -
33 + <3 cm - C2M3 Long - - - -
34 + <3cm - CoM1 Short - - + k.A.
35 + - - CimMm1i Short - - - -
36 + 23 cm 4 cm C1M6 Long - - - -
37 + <3 cm - COM2 Short - - - -
38 + =3 cm 3cm COM2 Short - - + B
39 + <3 cm - C4M5 Long - - - -
40 + <3 cm - C2M3 Long - - - -
41 + <3 cm - ComM10 Long - - + B
42 + <3 cm - C4M6 Long - - - -
43 + <3cm - CiM2 Short - - + B
44 + 23 cm K.A. C3M6 Long - + A
45 + 23 cm 5cm C6M6 Long + Ulcus + K.A.
46 + <3 cm - COM2 Short - - - -
a7 + 23 cm 3cm COM1 Short - - - -

Tabelle 17: Ergebnisse der Eingangsuntersuchung an 47 Verlaufspatienten
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4.3.2 Verlaufsuntersuchungen

Anamnese
Der Patient mit der Nummer 1 unterzog sich zwischen der Eingangs- und der

Verlaufsuntersuchung einer Fundoplicatio.

Endoskopische Befunde

Im Zuge der Verlaufsuntersuchungen dieser Studie stieg die Anzahl der SSB um
einen Fall auf 31 Falle (65,9%). Die Anzahl der LSB sank dagegen von 17 Fallen
auf 16 Falle (34,1%).

Die Zahl der Hiatushernien stieg von insgesamt 36 (76,6%) zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung auf 40 (85,1%). Nur noch 7 Patienten (14,9%) wiesen
keine Hernie auf, 28 Patienten (59,6%) hatten eine Hernie von weniger als 3 cm
und 12 Patienten (25,5%) eine Hernie von 3 cm Lange oder mehr.

Die Rate der Patienten, die unter einer Refluxdsophagitis litten, sank auf 5
Patienten (10,6%). Dabei waren der Schweregrad A in 4 Féllen (80%) und der
Schweregrad B in einem Fall (20%) vertreten. Eine Refluxdsophagitis des
Schweregrades C lag nicht mehr vor.

Allerdings zeigten sich bei 2 der 47 Patienten (4,2%) fokale Lasionen, wovon eine

einem Ulcus entsprach. Die andere Lasion wurde nicht néaher bezeichnet.

Histologische Befunde
Es konnte bei keinem der Patienten eine IN nachgewiesen werden.
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Zur Zusammenschau der Ergebnisse der Verlaufsuntersuchungen s. Tab. 18:

Lange

= Prag- Reflux- LA-
Patnr. BO Hernie der_ Klassgifi— Art des ng_ale A[t (_:ier Osopha | Klassifi-
ohne IN Hernie Kati Barrett Lasion Lasion " .
ation gitis kation
(23cm)

1 + - - C6M6 Long - - - -
2 + <3cm - COM1 Short + Ulcus - -
3 + <3cm - CcomM1 Short - - - -
4 + <3 cm - COM2 Short - - - -
5 + - - CcomM1 Short - - - -
6 + <3cm - CcomM1 Short - - - -
7 + 23 cm k.A. C3M5 Long - - - -
8 + - - CiM1 Short - - - -
9 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
10 + =3 cm 7cm COoM2 Short - - + A
11 + - - COM1 Short + K.A. - -
12 + <3cm - C2M2 Short - - - -
13 + <3cm - Com2 Short - - + A
14 + <3cm - COM1 Short - - - -
15 + 23 cm 4cm COM6 Long - - - -
16 + <3 cm - COM6 Long - - - -
17 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
18 + <3cm - COM2 Short - - - -
19 + <3cm - CcoM1 Short - - + A
20 + - - COM2 Short - - - -
21 + <3 cm - C3M5 Long - - - -
22 + <3cm - COM1 Short - - - -
23 + 23 cm 4cm COM1 Short - - - -
24 + - - COM1 Short - - - -
25 + <3 cm - COM3 Long - - - -
26 + <3cm - Com1 Short - - + B
27 + <3cm - COM2 Short - - - -
28 + <3cm - COM2 Short - - - -
29 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
30 + <3 cm - C2Mm4 Long - - - -
31 + <3cm - COM1 Short - - - -
32 + <3 cm - C3M4 Long - - - -
33 + <3 cm - C2M3 Long - - - -
34 + <3cm - CimM1l Short - - - -
35 + - - CimMmi Short - - - -
36 + 23 cm 4cm C1M6 Long - - - -
37 + <3cm - COM1 Short - - - -
38 + 23 cm 3cm COM2 Short - - - -
39 + <3 cm - C4M5 Long - - - -
40 + <3cm - C2M3 Short - - - -
41 + <3 cm - ComM10 Long - - - -
42 + <3 cm - C4M6 Long - - - -
43 + <3cm - CiM2 Short - - - -
44 + 23 cm 5cm C5M10 Long - - - -
45 + 23 cm 5cm C6M6 Long - - - -
46 + <3cm - Com2 Short - - + A
a7 + 23 cm 3cm COM1 Short - - - -

Tabelle 18: Ergebnisse der Verlaufsuntersuchung an 47 Verlaufspatienten
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4.3.3 Befundsentwicklungen im Verlauf

Bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von 24,5 Monaten (1 Monat bis 7
Jahre; 96 Patientenjahre) zeigte sich bei keinem Patienten eine histologisch
nachgewiesene maligne Entartung. In diesem Patientenkollektiv lag in allen 47
Fallen zu keinem Zeitpunkt eine IN vor.

Veranderungen in der Auspragung des BO nach der Prag-Klassifikation
entwickelten sich in 21 Fallen (44,7%). Im Einzelnen waren neben 7 progressiven
Veranderungen (33,3%) 14 regressive Veranderungen (66,7%) zu verzeichnen.
Die Art des BO im Sinne der Einteilung in SSB und LSB &nderte sich bei 7
Patienten (14,9%). Hiervon entwickelten 3 Patienten (42,9%) in einem mittleren
Zeitraum von 33 Monaten (4 Monate bis 7 Jahre) aus einem SSB heraus einen
LSB. Bei 4 Patienten (57,1%) verkirzte sich die Barrettschleimhaut, so dass sie
von einem LSB ausgehend nach durchschnittlich 30 Monaten (8 Monate bis 68
Monate) einen SSB prasentierten.

Fokale Lasionen im BO zeigten sich bei 3 Patienten (6,4%). Eine Lasion in Form
eines Ulcus” hatte sich einen Monat nach der Eingangsuntersuchung
zurlckgebildet, sodass bei diesem Patienten keine fokale Lasion mehr
nachzuweisen war. Zwei weitere Patienten entwickelten im Rahmen dieser
Untersuchungsreihe nach durchschnittlich 27 Monaten (6 und 48 Monate) eine
dokumentierte fokale L&sion.

Veranderungen im Rahmen einer bestehenden Refluxdsophagitis traten in 12
Fallen (25,5%) nach einem mittleren Zeitraum von 20 Monaten (1 Monat bis 7
Jahre) auf. 4 dieser Falle (33,3%) nahmen nach einem durchschnittlichen
Zeitraum von 18,25 Monaten (4 bis 50 Monate) einen progredienten Verlauf an.
Die restlichen 8 Falle (66,7%) waren nach einem mittleren Zeitraum von 21
Monaten (1 Monat bis 7 Jahre) regredient.

Eine Ubersicht Giber die Veranderungen der einzelnen Patienten siehe Tabelle 20
im Anhang.

Insgesamt zeigten sich im Verlauf dieser Studie Zunahmen im Vorkommen von
SSB, fokalen Lasionen sowie von kurzen Hiatushernien.

Reduziert haben sich neben den LSB die Anzahl der Refluxdésophagitiden und

der langen Hiatushernien.
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Eine IN hat sich Uber den durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 24,5

Monaten nicht entwickelt (Tab.19).

Eingangs- Verlaufs-
untersuchung untersuchung Entwicklungen
n (%) n (%)
SSB 30 (63,8) 31 (65,9) + 3,3%
LSB 17 (36,2) 16 (34,1) - 5,9%
IN - - -

Fokale Lasion 1(2,1) 2(4,2) +100%
Refluxdsophagitis 11 (23,4) 5(10,6) - 54,5%
Keine Hernie 11 (23,4) 7 (14,9) - 36,4%
<3 cm Hernie 23 (48,9) 28 (59,6) +21,7%
=23 cm Hernie 13 (27,7) 12 (25,5) -1, 7%

Tabelle 19: Entwicklungen der Beobachtungsparameter
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5. Diskussion

Diese Arbeit basiert auf Daten einer bundesweit angelegten, prospektiven Studie
zur Erfassung der Progression eines BO in eine IN oder ein Adenokarzinom. Im
Gegensatz zu bisherigen Veroffentlichungen wurde diese Studie nicht im

stationdren sondern im ambulanten Bereich durchgefihrt.

Diskussion Uber die Entartungsraten des Barrettésophagus™ und seiner
Neoplasien

Die gewonnenen Daten zeigen vor allem, dass sich nach einem mittleren
Uberwachungszeitraum von 24,5 Monaten keine Progression in Richtung einer
IN entwickelt hat. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit verschiedenen
retrospektiven Studien, die mit einem jahrlichen Karzinomrisiko von 0,5% eine
geringe Entartungsrate der Barrettmetaplasie beschrieben haben (85; 86).

Die Entwicklung des Adenokarzinoms vollzieht sich dabei in der Regel Uber die
Stufen der LGIN und der HGIN. Dabei wird die Haufigkeit der Entstehung eines
Adenokarzinoms aus einer HGIN heraus kontrovers diskutiert.

So zeigten Schnell et al. in einer Studie, die sich auf ein annahernd 20 Jahre
andauerndes Uberwachungsprogramm bezieht, dass sich bei 63 von 79
Patienten (79,8%) mit HGIN in einem mittleren Kontrollzeitraum von 7,3 Jahren
(0,5-12,3 Jahre) kein Adenokarzinom entwickelte. Die Rate der
Karzinomentstehung lag demnach bei 20,2%. Diesen Daten zufolge weist die
HGIN ein jahrliches Karzinomrisiko von 2,8% auf und nimmt damit einen relativ
gutartigen Verlauf an (87). Zu einer gering hoheren Rate der
Karzinomentstehung (26,7%) kamen auch Weston et al. in einer prospektiven
Studie, die die Entwicklung von unilokularen HGIN in Richtung multifokaler HGIN
und Adenokarzinom untersuchte. Diese Studie stitzte sich jedoch auf eine
geringe Fallzahl (n = 15) (88).

In einer prospektiven Studie von Reid et al. hingegen, mit einer Fallzahl von 327
Patienten, wurde mit einer malignen Entartung von bis zu 59% aus einer HGIN
heraus ein deutlich ungtnstigerer Verlauf einer HGIN in Bezug auf die

Entwicklung eines Adenokarzinoms belegt (89).
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Einheitlichere Zahlen liegen fur die Progression eines Adenokarzinoms aus einer
LGIN vor.

So fanden Gatenby et al. in einer multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie
an 283 Patienten mit LGIN heraus, dass die gemeinsame Inzidenz einer HGIN
und eines Adenokarzinoms jahrlich bei 4,6% und fur das Adenokarzinom allein
bei jahrlich 2,7% liegt (90). Lim et al. berichteten in einer retrospektiven
Kohortenstudie Uber eine jahrliche Inzidenz einer HGIN oder eines
Adenokarzinoms aus einer LGIN von 3,4%. Weiterhin deckten Skacel et al. in
einer retrospektiven Studie auf, dass bei einem mittleren Folllow-up von 26
Monaten eine jahrliche Inzidenz einer HGIN von 12,9% und eine jahrliche
Inzidenz eines Adenokarzinoms von 3,7% bestehen. Die untersuchte Kohorte
bestand jedoch nur aus 25 Patienten mit LGIN (91; 92).

Auffallend ist, dass keine dieser genannten Studien im niedergelassenen Bereich
durchgefuihrt wurde und sich der Grol3teil der Ergebnisse auf retrospektive
Datenauswertungen stitzt.

Aufgrund der bereits erwéahnten fehlenden Progredienz in eine IN lasst sich keine
Vergleich mit unseren Daten anstellen.

Im Gegensatz dazu haben sich in einer von El-Serag et al. durchgefiihrten
retrospektiven  Analyse nach 1170 Patientenjahren aus  einem
nichtneoplastischen BO 56 IN entwickelt. Dieses entspricht einer jahrlichen
Inzidenz einer IN aus einem BO von 4,7% (93). Bezogen auf unser
Patientenkollektiv hatten sich demnach nach 96 Patientenjahren 4,6
neoplastische Veranderungen ergeben koénnen.

Die Grunde fur diese verschiedenen Ergebnisse kdnnten einerseits methodischer
Art sein, weil El-Serag et al. ihre Daten retrospektiv auswerteten und die
urspriingliche Datensammlung von 1981 bis 2000 nicht dem Verlauf eines BO
gewidmet war. Weiterhin haben El-Serag et al. in ihrer Studie das Verhéltnis
zwischen der Entstehung einer Metaplasie und der Einnahme von PPl und H»-
Antihistaminika mit der Entwicklung bei ausbleibender Medikation verglichen. Es
zeigte sich, dass in dieser Studie 66% der Patienten mit PPI behandelt wurden
(die Neoplasieentstehung in dieser Gruppe stellte mit 14,2% den geringsten
Anteil dar), wohingegen in unserer Studie insgesamt 80% der Patienten PPI
einnahmen. Ausgehend von dem protektiven Effekt, der PPI auf die Entstehung

einer IN zugesprochen wird, kdnnte dadurch die geringere Inzidenz in unserem
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Patientenkollektiv zu erklaren sein. Andererseits kdnnten die unterschiedlichen
Zahlen dadurch begrindet werden, dass unsere Studie auf eine geringere

Fallzahl sowie auf einen kirzeren Beobachtungszeitraum stitzt.

Diskussion Uber Risikofaktoren und protektive Faktoren des Barrettésophagus’

Als mdgliche Risikofaktoren fir die Entwicklung einer IN und eines
Adenokarzinoms aus einem BO heraus, wurden in verschiedenen Studien
unterschiedliche Faktoren herausgearbeitet.

De Jonge et al. stellten in einer Fallkontrollstudie einen Zusammenhang
zwischen einem Adenkokarzinom und einem BMI von >25 kg/m? im Alter von 20
Jahren her und folgerten daraus eine Verknupfung mit den Risikofaktoren fur ein
Adenokarzinom und denen einer GERD (37). Ebenfalls konnten Brown et al. in
einer Fallkontrollstudie einen signifikanten Einfluss einer Adipositas auf die
Entstehung eines Adenokarzinoms darstellen (94).

Die These einer Assoziation von Ubergewicht mit der Entwicklung eines BO
konnte nach Ausbau des Patientenkollektivs durch unsere Daten unterstitzt
werden. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren 51,7% der in die Studie
eingeschlossenen Patienten tUbergewichtig und weitere 17% adipds. Zusammen
spiegeln die Patienten mit einem BMI >25 kg/m? (ber zwei Drittel unseres
Patientenkollektivs (68,7%) wider. Jedoch ist es anhand unserer Daten aufgrund
des kurzen Beobachtungszeitraums keineswegs mdglich, einen Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und der Ausbildung eines Adenokarzinoms herzustellen.
Weiterhin beschrieben de Jonge et al. in ihrer Fallkontrollstudie einen
Nikotinkonsum als Risikofaktor fir die Ausbildung eines Adenokarzinoms (37).
Hingegen konnten Wong et al. in einer retrospektiven Studie keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und der Entstehung eines
Adenokarzinoms feststellen. Die Tatsache, dass es sich in unserer Stichprobe zu
nur einem Drittel (33,3%) um Patienten mit Nikotinkonsum und zu zwei Drittel
(66,7%) um Nichtraucher handelte, lie3e eher keinen Zusammenhang zwischen
Tabakkonsum und einem BO vermuten. Allerdings lasst sich aus unseren Daten
nicht ermitteln, ob und wie viele der Nichtraucher ehemals Raucher waren,
wodurch die These des Nikotinkonsums als Risikofaktor fir einen BO mit

unseren Daten weder bestatigt noch entkraftet werden kann. Ebenfalls I&sst sich
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anhand unserer Daten kein Zusammenhang herstellen zwischen Tabakkonsum
und einem Adenokarzinom.

Als weiteren signifikanten Risikofaktor fur die Entstehung des Adenokarzinoms
konnte in verschiedenen Studien der LSB bestétigt werden (2; 86). Der SSB
hingegen geht mit einer geringeren Entartungstendenz einher (95). Fir die von
uns gewonnen Daten ist diese Aussage von Interesse, weil im Verlauf unserer
Studie gezeigt werden konnte, dass eine Regression der Barrettlange mdglich
ist. Dabei waren im Rahmen der Verkirzungen auch Klassenwechsel von einem
LSB in einen SSB zu verzeichnen. Diese Erkenntnis steht in Einklang mit Daten,
die bereits in verschiedenen Studien ermittelt wurden (96; 97; 98). Auf der
anderen Seite ist zu vermerken, dass eine exakte Abmessung der Barrettlange
wahrend der Endoskopie kaum mdglich ist, weswegen Verkirzungen nicht
zuletzt auch auf Messungenauigkeiten zuriickfihren sein kénnten.

Insgesamt stellt sich jedoch die Frage, ob ein SSB, wenn er aus einem LSB
entsteht, ebenfalls mit der geringeren Entartungstendenz einhergeht oder ob das
primare Neoplasierisiko des vormals bestehenden LSB bestehen bleibt. Die
Frage, ob eine Verkirzung der Barrettlange gleichzeitig mit einer Reduktion des
Karzinomrisikos einhergeht, kann anhand unserer Daten nicht beantwortet
werden.

Weiterhin kann anhand unserer Daten ein Zusammenhang zwischen der Lange
einer Hiatushernie und des Barrett-Typs unterstitzt werden, der bereits in
verschiedenen Studien beschrieben wurde. So folgerten Wakelin et al. aus einer
prospektiven Studie an 24 Mannern eine signifikante Korrelation zwischen der
Berrettlange mit der Lange einer Hiatushernie (99). Sie zeigten, dass bei einem
LSB eine durchschnittliche Hernienlange von 3,4 cm und bei einem SSB eine
durchschnittliche Hernienlange von 1,5 cm bestand. Diese Schlussfolgerung
lasst sich durch unsere Daten untermauern, wobei sich unsere Studie sogar auf
eine grolBere Stichprobe und Angaben zu beiden Geschlechtern stitzt. Wir
konnten ermitteln, dass unter den Patienten mit SSB 71% der Hernien unter 3 cm
und unter den Patienten mit LSB 63,4% der Hernien Gber 3 cm waren. Weiterhin
zeigte sich, dass der Anteil der Hiatushernien sich unter den Geschlechtern zu
Lasten der Manner neigte. Aul3erdem waren in unserem Patientenkollektiv drei
Viertel aller Patienten (75%) mit einer Hernie Uber 50 Jahre alt, was einen Anhalt

fir eine Zunahme von Hiatushernien in héherem Lebensalter geben kodnnte.

-48 -



Andererseits konnte die hohe Anzahl von Hiatushernien im héheren Alter aber
auch mit deren primarer Asymptomatik (in allen Lebensaltern) zu erklaren sein,

was ein friheres Aufdecken erschwert.

Neben den diversen Veréffentlichungen zu Risikofaktoren wurden auch bereits
verschiedene Studien zu protektiven Faktoren durchgefihrt.

In der bereits erwdhnten retrospektiven Analyse von El-Serag et al. konnte eine
signifikante Risikoreduktion firr die Entstehung einer Neoplasie aus einem BO
durch eine regelmaflige Einnahme von PPl nachgewiesen werden (93). Zu
dieser These lassen unsere Daten aufgrund des kurzen Uberwachungszeitraums
keine Beurteilung zu. Nach einer langeren Verlaufsbeobachtung kdnnte sie von
unseren Daten jedoch mdglicherweise gestiutzt werden. Denn die Tatsache, dass
80% der von uns untersuchten Patienten eine magensaureunterdriickende
Therapie in Form von PPI einnahmen, vermag einen wichtigen Faktor fur
ausbleibende neoplastische Veranderungen darzustellen.

Dartber hinaus legen bislang veréffentlichte Daten eine entgegengesetzte
Assoziation mit einer HP-Infektion und der Entwicklung eines BO nahe, womit
der protektive Effekt einer HP-Infektion bestatigt wird (100; 101).

In unserem Patientenkollektiv waren 208 Patienten (70,7%) jemals positiv in
Bezug auf eine HP-Infektion, was auf den ersten Blick den schitzenden Einfluss
auf die Ausbildung eines BO nicht zu unterstiitzen scheint. Allerdings ist unseren
Daten nicht zu entnehmen, zu welchem Zeitpunkt die HP-Infektion bestand und
ob sich die Patienten einer Eradikationstherapie unterzogen haben. So lasst sich
aus unseren Daten der Zusammenhang zwischen den protektiven
Eigenschaften, die der HP-Infektion zugesprochen werden nicht schwachen,

auch wenn der hohe Prozentsatz der infizierten Patienten dazu veranlassen mag.
Diskussion tber die Qualitat des ambulant Gberwachten Barrettdsophagus”
Konnen aus unseren Daten trotz einer geringen Fallzahl neue Erkenntnisse in

Bezug auf die Qualitat der ambulanten Uberwachung eines BO und dessen

Verlauf gezogen werden?
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Da unsere Studie die erste Studie ist, die sich mit der Untersuchung des BO im
ambulanten Bereich befasst, ist ein Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen
Daten nicht moglich. Trotzdem konnen Aussagen Uber die Qualitat der
ambulanten Uberwachung getroffen werden.

Es zeigte sich, dass bei den Kontrollendoskopien, vor allem bei den SSB,
Uberwiegend eine dem Vier-Quadranten-System entsprechende Menge an PEs
entnommen wurde. Bis zu einer Barrettlange von 4 cm entsprach die Menge der
entnommenen PEs mehrheitlich der erforderlichen Menge, zum Teil wurde diese
sogar Uberschritten. Erst bei LSB ab einer zirkularen Ausbreitung von 2 cm nahm
der Anteil der korrekt entnommenen PE-Menge so sehr ab, dass die nétige
Menge nur noch in Einzelfdllen gewonnen wurde. Dem ist jedoch
gegenuberzustellen, dass die Patientenzahl mit Zunahme der Barrettlange
deutlich abnahm. Ab einer Lange von 6 cm war nur in 2 Fallen mehr als ein
Patient pro Barrettausdehnung zu verzeichnen. Daher kénnen diese Messwerte
nicht als reprasentativ angesehen werden.

Insgesamt lasst sich fir SSB und fur LSB mit einer maximalen zirkumferenziellen
Ausdehnung bis 1 cm und einer Gesamtlange von bis zu 4 cm (C1M4) Lange
eine quantitativ gute Biopsiequote feststellen. Wird nun bericksichtigt, dass 240
der 294 Patienten (81,6%) einen BO von bis zu 4 cm zeigten, lasst sich bei den
gehauft vorkommenden Barrettausdehnungen eine gute Qualitat in Bezug auf die

Probengewinnung im ambulanten Bereich nachweisen.

Der Sinn dieser Studie, sich mit der ambulanten Uberwachung des BO und deren
Qualitat zu beschéaftigen, scheint auler Frage zu stehen. Denn anhand
verschiedener Studien wurde bereits nachgewiesen, dass Adenokarzinome, die
in Folge von Uberwachungsprogrammen aufgedeckt werden sich eher in
Frihstadien befinden und mit einer besseren Prognose einhergehen als solche,
die zufallig auRerhalb von Uberwachungsprogrammen diagnostiziert werden (62;
86; 102). Allerdings stlitzen sich hierbei bislang alle Daten auf Studien, die in
klinischen Einrichtungen durchgefihrt wurden. Im Gegensatz dazu sollte unsere
Studie mit Daten aus dem ambulanten Bereich Aussagen zur tatsachlichen
Inzidenz der IN und des Adenokarzinoms liefern. Dahingehend ist abschliel3end
anzumerken, dass die Ergebnisse, die diese Arbeit mit sich bringt, bislang nur

Tendenzen widerspiegeln konnen und als Grundlage fir die Fortfihrung dienen.
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In Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebshilfe wird diese Studie bereits
fortgesetzt, wodurch zu einem spateren Zeitpunkt Ergebnisse aus einem
wachsenden Patientenkollektiv mit einem l|angeren Beobachtungszeitraum

gezogen werden kénnen.
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6. Zusammenfassung

Der Barrettdsophagus gilt als wichtigster bekannter Risikofaktor in der
Entstehung des Adenokarzinoms der Speiserdhre, dessen Inzidenz in den
westlichen Landern seit den 1970er Jahren stetig zugenommen hat. So konnte
fur Teile Deutschlands eine Zunahme um bis zu 432% seit 1986 nachgewiesen
werden. Jedoch berufen sich die veroffentlichten Daten zu Inzidenz und
Pravalenz von Neoplasien, die aus einem Barrettdsophagus hervorgehen bislang
auf Studien aus Zuweisungszentren und auf retrospektive Datenauswertungen.
Die Studie, auf die sich diese Arbeit stutzt, verfolgt die Hypothese, dass die
tatsachliche Inzidenz niedriger liegt als die bisherigen Daten darstellen. Um
Aussagen darlUber treffen zu konnen, soll diese Studie im Rahmen eines
Langzeit-follow-ups die Inzidenz ambulant entwickelter Neoplasien beleuchten.
Dariiber hinaus sollen die Qualitat der ambulanten Uberwachung sowie der
Einfluss von Leitlinien auf die Uberwachung und den Verlauf des
Barrettbsophagus” untersucht werden.

Um die genannten Ziele erreichen zu kénnen, organisierte die Berliner Charité in
Zusammenarbeit mit dem Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen
erstmalig eine prospektive Langzeitstudie aus dem ambulanten Bereich. Im Zuge
dieser Studie untersuchen und behandeln die teilnehmenden Arzte die Patienten
nach den geltenden Leitlinien und dokumentieren den Verlauf des
Barrettdsophagus’.

Bislang nahmen an dieser bundesweiten Studie 24 Arzte teil, die in einem
durchschnittichen Beobachtungszeitraum von 24,5 Monaten Daten von 294
Patienten zusammentrugen.

Im Rahmen dieser Studie soll die vorliegende Arbeit mit der Beschreibung der
Ausgangsdaten als Grundlage fir folgende Arbeiten dienen.

Bekannte Risikofaktoren fir die Entstehung eines Barrettdsophagus”, wie hohes
Lebensalter, Adipositas und mannliches Geschlecht konnten bestatigt werden.
Daneben konnten auch erste Aussagen Uber die Qualitat der ambulanten
Uberwachung getroffen werden. Es zeigte sich, dass bis zu einer Barrettlange
von 4 cm eine quantitativ gute Biopsiequote erfolgte, womit sich eine gute
Qualitdt bezogen auf die Biopsiengewinnung bei den geh&uft vorkommenden

Barrettlangen zeigte. Bezogen auf die Inzidenz konnte eine geringe jahrliche
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Entartungstendenz nachgewiesen werden, indem sich bei Einhalten der
leitliniengerechten Uberwachung, in einem mittleren Beobachtungszeitraum von
24,5 Monaten bei keinem Patienten eine Neoplasie entwickelte.

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die bisherige Studiendauer noch nicht
ausreichend ist, um endgiltige Aussagen Uber den Verlauf des
Barrettdsophagus” im ambulanten Bereich treffen zu kdnnen. Die Fortsetzung
dieser Studie mit Erhdhung der Untersucher- und Patientenzahl bei gleichzeitig
verlangertem Beobachtungszeitraum hat in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Krebshilfe jedoch bereits begonnen. Im weiteren Verlauf kdnnten aus dieser
Studie somit die Tendenzen, die in dieser Arbeit herausgearbeitet wurden
bekraftigt werden.

-53-



7. Abkirzungsverzeichnis

ASS
BMI
BNG
BO
COX-2
EMR
GERD
HGIN
HP
IN
LGIN
LSB
NBI
NSAR
OGD
PDT
PE
PJ
PP
SSB
UEGW
uos

Acetylsalicylsaure

Body-Mass-Index (in kg/m?)
Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen
Barrettbsophagus

Cyclooxygenase-2

Endoskopische Mukosaresektion
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
High-grade-intraepitheliale-Neoplasie
Helicobacter pylori
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14.Anhang

Fragebogen Seite 1:

Fragebogen: Barrett-Register Datum
Patienten ID Initialen _ Geschlecht M/ W Geb.datum .

Barrett bekannt seit

bisher Dysplasien bekannt O nein 1 ja (_ HG, __ LG) 2 keine Angaben

HG=high grade, LG=low grade

Allgemeine Angaben

1.GrolRe: _ cm

2. Gewicht: gegenwartig __ kg im Alter von 40 Jahren: ___ kg

3. Diabetes (Zuckerkrankheit)? 0 nein 1 ja 2 keine Angaben

4. Zigaretten (im bisherigen Leben insgesamt): __ Packungen pro Tag Uber insgesamt
Jahre

5. Helicobacter pylori beim Patienten jemals positiv? ja nein nicht bekannt

Fragen an die Patienten:

1. Wie viele Jahre bestand/besteht Sodbrennen (brennendes Geflihl hinter dem Brustbein)
oder saures Aufsto3en? Insgesamt __ Jahre.

2. Wie hatten/haben sie gewohnlich Sodbrennen oder saures Aufstol3en?
- niemals

- selten (< 1 x pro Woche)

- manchmal (1-2 x pro Woche)

- héaufig (3-5 x pro Woche)

- taglich

Medikamente

PPI oder H2-Blocker? (Omeprazol, Pantozol, Nexium,Omep, Antra, etc.)
Name; Wie lange insgesamt eingenommen?

regelmaflig  bei Bedarf Monate/Jahre

Jemals Einnahme von Aspirin oder ASS? regelmalig, Uber Wochen/Monate/Jahre

gelegentlich

Jemals Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika (Diclofenac, Voltaren, Ibuprofen,
Naproxen 0.4.)? regelmaliig, tber Wochen/Monate/Jahre  gelegentlich
Jemals Einnahme von Statinen (Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, etc)? regelmalig,

Uber Wochen/Monate/Jahre gelegentlich
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Fragebogen Seite 2:

Index-Endoskopie

am

spezielle Techniken 0 nein 1 ja; Farbung mit _ Essigsdure _ Methylenblau
__Indigokarmin)

HernieOneinlja,<2cm2ja,23cm(____ cm)

Barrett-Lange (“Prager” CM-Klassifikation: C = circular, M = maximal)

C Zirkularer Anteil (beginnend an prox. Cardia-Falten) _ cm

M Gesamtausdehnung (prox. Cardia-Falten bis Z-Linie) _ cm

Fokale Lasionen im Barrett (ausgenommen typische Veranderungen einer

Refluxdsophagitis)  nein ja

Fokale Erosion Zahl _ ,bei _cmund ___ Uhr

Ulcus Zahl _ ,bei _cmund ___ Uhr

Erhabenheit/Polyp Zahl _ ,bei _cmund __ Uhr

Fokale Farbéanderung (z.B. Rétung) Zahl _ ,bei  _cmund ___ Uhr
Refluxdsophagitis Nein ja

Los-Angeles Klassifikation

A eine oder mehrere nicht konfluierende Schleimhautlasionen < 5mm

B eine oder mehrere nicht konfluierende Schleimhautlasionen > 5mm

C mehrere Muksoafalten werden von einer Lasion tberschritten (konfluierend),
erfassen aber noch nicht die gesamte Zirkumferenz

D Lasionen erfassen die gesamte Zirkumferenz

Zahl der Biopsiestationen

(Biopsien aus fokalen Lasionen getrennt, Vier-Quadrantenbiopsien, 1 Topf pro Etage)
Zahl aller Biopsien

Sonstiges

Histo-Ergebnis

Barrett __normaler Barrett ohne Dysplasie __intraepitheliale Neoplasie (IN)
__Low-grade IN: __singuléar __multipel

__High-grade IN: __singular __multipel

__Frihkarzinom: __singular __multipel

__Karzinome, fortgeschritten

Antrum/Korpus Helicobacter pylori postiv ja/nein

Gastritisgrad

Atrophiegrad
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. Barrett . Reflux- Zeitlicher
Patnr. |;_| Isto- nach Prag Art des Hiatus- Fokale dsopha- Abstand
efund Barrett hernie Lasion e

gitis (Monate)
4 - “— “— - - - 4
7 - 1 1 1 > | 84
10 > l > i > 1 14
12 o ! ! f - - 9
13 > l | 1 > > 68
14 — > > 1 > “— 41
15 > l < 1 > > 58
16 > l > — — l 14
17 > l > > — — 14
18 - 1 — - - - 40
19 > k.A. > > > > 24
20 > k.A. > > > > 41
21 - 1 1 - - - 5
22 > — — — “— “— 13
23 > — — — “— “— 21
24 > > > > — — 84
25 - l — - - - 46
26 - — — - - 1 50
27 > i > > — — 44
29 > — — — > > 30
30 > — — — > > 11
31 > — — — > > 11
32 o ; ; i o o o
33 > — — — > > 26
34 — 1 > > — | 6
35 > <~ <~ <~ — — 7
36 > — — — > > 16
37 - | — - - - 12
38 — > > <~ <~ 1 4
39 > — — — > > 12
40 — > > — — > 13
41 - — — - — | 39
42 - — — — — > 12
43 — > > — — | 6
44 — 1 > — — | 12
45 > > > — | | 1
46 — > > — — T 5
47 - — — — — > 59

Tabelle 20: Entwicklungen der Verlaufspatienten
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