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1. Einleitung

1.1. Historische Aspekte zur gastr odsophagealen Refluxkrankheit
Bereits im Jahre 1839 beschrieb Karl Freiherr von Rokitansky peptische
Lasionen im distalen Osophagus und vermutete einen Zusammenhang mit
dem RuUckflul3 von Magensaft in die Speiserohre (5), weitere Arbeiten von W.
Tileston aus dem Jahre 1906 (96) und R. Allison von 1953 (2) seien erwahnt.
Er erinnert an frihere Arbeiten durch Albers ebenfalls aus dem Jahre 1839
Uber Osophagus- und Magenlasionen. So berichtet Tileston (96) u.a. Uber
postmortem beobachtete Zusammenhange von peptischen Lasionen im
Osophagus mit der Karzinomentstehung.

1950 bezeichnete der britische Chirurg Norman Rupert Barrett (1903 bis
1979) die Speiserohre als den Teil des Intestinums, der distal des
cricopharyngealen Sphinkters beginnend, in ganzer Lange bis zum
osophagogastralen Ubergang mit nichtverhorntem Plattenepithel ausgekleidet
ist (5) und berichtete Uber das irregulare Vorkommen von Zylinderepithel im
distalen Teil des Osophagus. Barrett interpretierte seine als pathologischen
Zustand richtig interpretierte Beobachtung zunéchst félschlicherweise als
einen kongenital verkirzten Osophagus (6). Etwa zeitgleich 1957 berichtete
auch Jean-Louis Lortat-Jacob (Paris) Uber ein intrathorakales chronisches
Ulkus mit Umgebungsentztindung im Zusammenhang mit einer Hiatushernie
(57).

Allison und Johnston hatten 1953 den moglichen Kausalzusammenhang
zwischen Zylinderepithel und gastrodsophagealem Reflux beschrieben (2). Im
Rahmen intraoperativer Beobachtungen hatten die beiden Mediziner eindeutig
gezeigt, dal’ es sich bei dem 1950 von Barrett beschriebenen tubuléaren Magen
um einen Tell der Speiser6hre handelt, welcher mit Zylinderepithel
ausgekleidet ist (2). In Anerkennung der grof3en Verdienste und in Kenntnis

des bescheidenen Wesens von Norman Rupert Barrett pragten Allison und



Johnstone 1953 den Begriff des ”Barrett-oesophagus’ (2). Erst 1957 wich
Barrett von seiner Theorie eines intrathorakalen Magenanteils ab und
Ubernahm den 1953 von Allison und Johnstone postulierten Begriff des
"Barrett oesophagus’ (6). 1957 beschrieb Lortat-Jacob den ”endobrachy-
oesophage” als einen mit Zylinderepithel ausgekleideten Osophagusanteil
(57).

Die Begriffe Endobrachytsophagus und Barrett-Osophagus (BE) wurden
synonym verwendet, jedoch findet man im angloamerikanischen
Sprachgebrauch vorrangig die Bezeichnung des ”Barrett-Osophagus’,
welcher heute ausschlief3lich verwendet wird.

Die jahrelangen Diskussionen zwischen den Verfechtern einer erworbenen
Atiologie der wvon Barrett als auch von Lortat-Jacob definierten
Osophagusschleimhautveranderungen im Sinne eines Zylinderepithelersatzes
wurde erst 1970 durch die experimentellen Arbeiten um Bremner zugunsten

einer erworbenen Verénderung anerkannt (10).

1.2. Epidemiologie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit

Durch Studien in den 70er Jahren rickte das Krankheitshild des BE nach
Aufdeckung von Zusammenhangen des Barrett-Epithels mit der Ausbhildung
von Adenokarzinomen in das Blickfeld intensiver medizinischer Forschung.
Epidemiologische Studien erbrachten den Hinweis, dal3 die Inzidenz vom BE
und vom Barrett-Karzinom seit 1970 ohne eindeutig nachgewiesene Ursachen
dramatisch auf das 5-6fache zugenommen hat (Abb. 1; Refs. 68, 74, 84, 92).
Als mdgliche Ursache fur diese Zunahme wird der Rickgang der Pravalenz
der Helicobacter pylori-Infektion diskutiert (Abb. 2; Ref. 24).

Als bedeutende Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Dysplasie oder
eines Adenokarzinoms in der Barrett-Schleimhaut werden zunehmende Lange

des BE und fortgeschrittenes Alter der Patienten angesehen (73). Mit zuneh-



Abb. 1: Zunahme der I nzidenz des Adenokar zinoms des Osophaqus
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Die Inzidenz des Adenokarzinoms des Osophagus hat im gezeigten Beispiel (van Sandick
et a. 2001, Ref. 84) in Bundesstaat Connecticut der USA von 1955 bis 1990 um den Fakor
12 zugenommen, in Danemark im gleichen Zeitraum um den Faktor 12, in den West
Midlands in England von 1965 bis 1985 um den Faktor 6 und im Kanton Vaud in der
Schweiz von 1978 bis 1985 um den Faktor 4.

mendem Alter nimmt die Dauer der einzelnen Refluxepisoden zu, auch
kommt es haufiger zu abnormer Peristaltik (32). Auch das Vorhandensein
einer intensiven Refluxsymptomatik wurde as Risikofaktor fir die
Entwicklung von Adenokarzinomen des Osophagus identifiziert (52).
Cameron et al. (15) stellten in einer retrospektiven Studie eine Prévalenz von
23 diagnostizierten BE-Féllen auf 100.000 endoskopierte Patienten fest. Unter
Einbeziehung der Autopsiefdlle der Mayo-Klinik in einem 18-monatigen
Zeitraum erhohte sich diese Zahl auf 376 Patienten pro 100.000 Einwohner
und liegt damit fast 20mal héher als die nach Krankenakten erhobenen Daten.
Spechler & Goyal (92) folgern, dal3 somit auf jeden behandelten Patienten mit

einem BE ca. 20 unentdeckte Falle in der Gesamtbevdlkerung kommen.



Abb. 2: Entwicklung der Pravalenzen von Ulcera duodeni et ventriculi
als wichtigste Folgeer krankungen der Helicobacter pylori-I nfektion und
der Refluxdsophagitis von 1970 - 1995
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Die Graphik - modifiziert nach El-Seraq und A Sonnenberg (24) - zeigt epidemiologische
Daten aus den USA, die auch exemplarisch fir die Verhéltnisse in Deutschland sind.

In der Pathogenese des BE werden Ubergewicht, Barrett-Mukosa, Tabak,
Alkohol, Erndhrung sowie sphinkterrelaxierende Medikamente als
atiologische Faktoren diskutiert (55, 56, 57, 102). Eine Co-Morbiditat
pulmonal, kardial (signifikant bei Adeno-Ca. des Osophagus), hepatisch
(signifikant bei Plattenepithel-Ca. des Osophagus) und renal werden erwahnt
(17, 39, 79).

Ebenso spielen das Alter bei Beginn, Dauer der Symptome und
Komplikationen der gastroosophagealen Refluxkrankheit (gastroesophageal
reflux disease = GERD) als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines BE eine
bedeutende Rolle (21, 51). Genetische Pradisposition wird von einigen
Autoren diskutiert (25, 27, 47, 81). So fanden Jochem et al. (44) bel einer

6-kopfigen Familie endoskopisch bei allen Familienmitgliedern einen BE,



3 dieser Patienten entwickelten ein Adenokarzinom in der vorbeschriebenen
Barrett-Mukosa. Die Autoren folgern einen autosomal dominanten Erbgang,
dain dieser Familie 3 aufeinanderfolgende Generationen betroffen waren. In
einer weiteren, 7-kopfigen Familie waren ale 7 Familienmitglieder an einem
BE erkrankt, in der Folge trat bei 2 dieser Familienmitglieder ein
Adenokarzinom des Osophagus auf (26).

Die GERD verlauft chronisch rezidivierend (93), infolge chronischer
Entzindung des Plattenepithels im distalen Osophagus durch gastro-
Osophagealen Reflux kann sich eine intestinale Metaplasie entwickeln. Im
Gegensatz dazu ist die intestinale Metaplasie im Cardiabereich haufig Folge
einer chronischen Gastritis bel Helicobacter pylori (=HP) -Infektion (40).

Bei Patienten mit schwerer GERD liegt die Rezidivrate 6 Monate nach
Heilung bei bis zu 80 % (34). Cameron (17) berichtet, dal3 10 % der Patienten
mit gastroosophagealem Reflux eine Barrett-Mukosa entwickeln konnen.
Durch Freston et al. (33) wird dber bis zu 20 % an Komplikationen wie
Osophagusstrikturen oder BE berichtet. Die Barrett-Mukosa ist eine schwere
Komplikation der Refluxerkankung und gilt heute als Prékanzerose (13, 22,
84, 91). Spechler und Goyal (92) interpretieren den Barrett-Osophagus
einschlieRlich Short-Segment-Barrett-Osophagus (short segment of Barretts
esophagus = SSBE) als Sonderform der Refluxkrankheit und nicht als
Komplikation der schweren Refluxdsophagitis. Die Barrett-Metaplasie erhoht
das Risiko Osophagealer Adenokarzinome um das 30- bis 125-fache im
Vergleich zur Gesamtbevdlkerung (42).

Die Inzidenz des Adenokarzinoms des Osophagus bei Patienten mit Barrett-
Epithel der weil3en Bevdlkerung in den USA betragt 2,6 % (79). Herrschten
1970 Plattenepithelkarzinome des Osophagus vor, findet man jetzt bei
60 — 70 % der operierten Patienten Adenokarzinome (15). Manner sind 8 mal

haufiger als Frauen betroffen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bel
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63 Jahren (84). Bei 30 - 85 % der Patienten mit Adenokarzinom des
Osophagus und des gastrosophagealen Ubergangs wird koinzidente Barrett-
M etaplasie nachgewiesen (13, 14, 16, 67). Ferguson et al. (31) fanden bei der
histopathologischen Aufarbeitung nach Osophagektomie von 15 Patienten mit
BE mit hochgradiger Dysplasie (high grade dysplasia = HGD) bei 8 Patienten
(53 %) bereits ein invasives Adenokarzinom.

Die vorliegenden Daten sind ein deutliches Signal, sich dem
Symptomenkomplex der GERD noch ernsthafter zu widmen (Abb. 3). So
berichten Holscher et al. (42), dal3 zwei Drittel der Patienten bel Feststellung
eines Frihkarzinoms des distalen Osophagus Uber Dysphagie, Schluckbe-
schwerden und retrosternalen Druck klagen, jedoch werden nur 10 % als
Frihkarzinom diagnostiziert, oft vergehen bis zu 17 Wochen bis zur
Diagnosestellung. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Adeno-
karzinom bei BE betragt nach Osophagusresektion nur 14 - 24 % (42, 63).

Abb. 3: Pravalenz der gastr odsophagealen Refluxkrankheit
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Die Prozentzahlen und die absoluten Zahlen zur Pravalenz der verschiedenen Stadien der
Refluxkrankheit der Speiserohre und des BE beziehen sich auf die deutsche Bevolkerung
von 82 Millionen Menschen.
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1.3. Pathogenese der Refluxkrankheit der Speiser 6hre
Eine Vielzahl von Faktoren wird in der Entstehung des gastroosophagealen
Refluxes diskutiert (63, 83):

a) Inkompetenz des distalen Osophagussphinkters

Trotz Nachweis eines physiologischen Sphinkters im distalen Osophagus ist
nicht eindeutig belegt, dal3 alle Refluxpatienten einen niedrigeren Druck als
die Normalbevdlkerung aufweisen. So kann es insbesondere zu einem Reflux
kommen, wenn der Druck im unteren Osophagussphinkter niedrig ist. Dies ist
besonders im Liegen der Fall. Andererseits tritt ein Reflux vorrangig oft
wahrend einer vorubergehenden Erschlaffung des  distalen
Osophagussphinkters auf. Diese Erschlaffung ereignet sich unabhangig vom
Basaldruck vor allem postprandial (84).

b) Clearance des Osophagus

Zur Neutralisation und Entfernung gastraler Refluxflissigkeit aus dem
Osophagus tragen Speichel und die physiologische Peristaltik des Osophagus
bei. Der Schluckakt bewirkt physiologisch die Auslésung peristaltischer
Wellen, durch welche RefluxflUssigkeit aus der SpeiserOhre entfernt werden
kann und somit intradsophageale Neutralitét erreicht werden soll. Bel
Vorliegen einer Osophagitis ist haufig ein Teil der peristaltischen Wellen
unwirksam, so daR in Folge eine Verstarkung der Osophagitis und

Heilungsverztgerung eintreten konnen.

c) Refluxflissigkeit

Der wichtigste Bestandtell der RefluxflUssigkeit, der auf die
Osophagusschleimhaut einwirkt, ist das saure Magensekret (84). Einfliisse der
Pankreasenzyme und der Gallensduren werden kontrovers diskutiert und

bedlrfen weiterer Erforschung. Pepsin entfaltet sein Wirkungsoptimum bel
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einem pH < 4, die enzymatische Aktivitét nimmt oberhalb eines pH von 4
deutlich ab und liegt bei pH > 5 deutlich unter 5 %. Als kritische Schwelle
gilt ein pH-Wert des Magensaftes von 4.

d) Mukus
Als physiologische Barriere gegen die Schadigung des Epithels durch

RefluxflUssigkeit gilt der Mukus. Ebenso bietet die Differenz des
transmukosalen elektrochemischen Aktionspotentials und die Nat/K+ -
ATPase einen gewissen Schutz. Beide sind von der Funktion des Stratum
spinosum der Osophagusschleimhaut abhangig. Eine zunehmende Saure-
konzentration, die durch die saure Refluxflissigkeit bewirkt werden kann,
erodiert diesen Schutzmechanismus. Ebenso hangt die Schleimhautabwehr im
Osophagus von der M ukosadurchblutung ab (80).

e) M agenentleerung

Die Geschwindigkeit der Magenentleerung, die bei einigen, aber nicht allen
Patienten mit Refluxdsophagitis bei GERD verlangsamt sein kann, spielt fir

die Pathogenese des Refluxes wohl eine unbedeutende Rolle (58).

f) Hiatushernie

Der  Wirkungsmechanismus einer  Hiatushernie  hinsichtlich  der
Pathophysiologie der GERD ist nicht eindeutig belegt. So senkt eine grol3e
Hiatushernie den Druck im unteren Osophagussphinkter, beeintrachtigt die
Freirdume der Speiser6hre und kann auf diesem Wege zur Entstehung einer
Refluxdsophagitis beitragen. Cameron (17) stellte fest, dal3 96 % der 46
untersuchten Patienten mit BE eine Hiatushernie von 2 cm oder mehr
aufwiesen, in der Kontrollgruppe mit 103 Patienten wurde bei 42 % eine
Hiatushernie diagnostiziert, bei Patienten mit kurzen Barrett-Segmenten

wurde bel 72 % von 18 Patienten eine Hiatushernie festgestellt.

13



Wahrscheinlich tragen Hiatushernien zur Entwicklung des BE bei (17).
Allerdings ist bisher noch keine genaue Begriffsdefinition und auch keine
Klassifikation beziiglich der GrofRe von Hiatushernien erfolgt, die zum
Vergleich erforderlich sind. Weston et al (100) betonen die Problematik der
Hiatushernien. So wiesen sie nur bel Patienten ohne Hiatushernie die
Regression des BE durch hochdosierte Protonenpumpeninhibitor (PPI)-
Therapie nach.

q) Helicobacter pylori

Die Préavalenz von Helicobacter pylori (HP) bei Patienten mit GERD
unterscheidet sich nicht von der Ubrigen Bevdlkerung (40, 67). Eine
Assoziation von HP mit der Refluxkrankheit wird nicht angenommen.
Allerdings wird derzeit diskutiert, ob eine Eradikationstherapie der HP-
Infektion zur Ausldsung bzw. Verschlimmerung einer Refluxkrankheit fihren
kann (49). So berichtet O'Connor (67), dal3 bei durchschnittlich 40 % aller
Patienten mit GERD eine HP-Infektion mit einer Variabilitét der Infektion
zwischen 16 % und 88 % nachgewiesen werden. Jedoch gibt es heute auch
einen Bericht, der Uber ein verlangertes Intervall bis zum Rezidiv der
Refluxdsophagitis berichtet (87). Angestol3en wurde die Diskussion durch die
Arbeit von Labenz et al., die nach Eradikation von HP wegen peptischer
Ulkuskrankheit in 13% eine neu entwickelte Refluxdsophagitis beobachten
konnten (49). Weston et al. (99) schlief3en aus eigenen Untersuchungen, daf3
hochgradige Barrett-Dysplasien und Adenokarzinome des distalen Osophagus
bei Patienten ohne HP-Infektion signifikant haufiger sind und vertreten den
Standpunkt, dal3 HP einen Schutzeffekt gegen die Entwicklung eines Barrett-
Karzinoms darstellt. Ahnliche Schlussfolgerungen findet man in
Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Fallone (28), welche bei Patienten mit
erfolgreicher Eradikation der HP-Infektion haufiger neue Refluxsymptome
oder endoskopisch diagnostizierte Osophagitis fand als bei Patienten mit
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erfolgloser Eradikationstherapie von HP. Anderseits wird von der
niederlandischen Arbeitsgruppe um Kuipers und Klinkenberg-Knol berichtet,
dal’ eine permanante Dauertherapie mit PPl wegen einer Refluxkrankheit zu
einer Zunahme der Atrophie im Magencorpus fuhrt und damit das

konsekutive Risiko einer Magenkarzinomentwicklung erhéht (75).

h) Weitere Faktoren
Intraabdominelle Drucksteigerung bel z.B. Graviditat oder Adipositas oder

Uppige Mahlzeiten beglnstigen einen gastroosophagealen Reflux. Zahlreiche
aulRere Faktoren wie Rauchen, Alkohol, Koffein, scharfe GewUrze, fettreiche
Mahlzeiten und sphinkterrelaxierende Medikamente wie Antihistaminika,
Analgetika, Spasmolytika und Bronchodilatatoren und auch Stref3 kénnen
einen Reflux Uber eine Vielzahl direkter und indirekter Mechanismen
auslosen bzw. beeinflussen (33, 38, 54, 55, 56, 79, 103).

Letztlich wird deutlich, dal? es viele Erklarungsansatze fir die Entstehung der
GERD gibt, die weiterer Erforschung bedurfen.

Die Refluxtsophagitis kann unbehandelt einen progredienten Verlauf zeigen
vom haufigen Sodbrennen bis hin zum Adenokarzinom (93).

Mit Sorge muB man die Zunahme von Adenokarzinomen des Osophagus
registrieren, die man auf die besonders in den hochindustrialisierten Landern
weit verbreitete Refluxkrankheit zurtckfihrt. Am Anfang der karzino-
genetischen Sequenz steht die metaplastische Umwandlung des normalen
Plattenepithels im distalen Osophagus, welches dem sauren pH-Wert nicht
gewachsen ist, in ein Zylinderepithel. Dieses Epithel kann dysplastisch
transformieren und in 10 — 30% der Félle zu einem invasiven Adenokarzinom
fortschreiten (93).

1.4. Klinik der gastroosophagealen Refluxkrankheit
Die gastroosophageale Refluxkrankheit ist heute eine der haufigsten
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chronischen Krankheiten des Gastrointestinaltraktes (Gl-Trakt). Man mul3
davon ausgehen, dal3 ca. 10 % der Bevolkerung in westlichen Landern
betroffen sind (33).

Der Begriff der Refluxkrankheit umfaldt das gesamte Bild von Stérungen, die
durch den RiickfluR von Magensaft in den Osophagus verursacht werden. Vor
allem Symptome wie Sodbrennen, saures Aufstol3en, Dysphagie, Oberbauch-
beschwerden und nichtkardialer Thoraxschmerz als auch Atemwegssymp-
tome wie Heiserkeit, Husten und Asthma bronchiale konnen durch
gastrotsophagealen Reflux verursacht werden (Tab. 1). Die Arbeitsgruppe um
Hotz (43) spricht bei Auftreten von Refluxsymptomen von mehr als 2x pro
Woche und anhaltender Beeinflussung der Lebensqualitét von einer GERD.

Tab. 1. Symtomeder Refluxkrankheit

‘ Symptome der Refluxkrankheit

Symptome am GI-Trakt Atemwegssymptome
Sodbrennen Heiserkeit

saures Aufstol3en Husten
Schluckbeschwerden Asthma bronchiale
Oberbauchbeschwerden

nichtkardialer Thoraxschmerz

Haufigste Leitsymptome sind Sodbrennen und Saureregurgitation,
ca. 10 — 20% der Erwachsenen berichten einmal pro Woche tber Sodbrennen,
4 — 10 % klagen sogar taglich tber Sodbrennen (24).

Bei Gesunden liegt der pH-Wert im distalen Osophagus am Tage insgesamt
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nur ca. 1 Stunde unter 4, verteilt auf viele kleine Episoden. Der passive
Saurereflux vom Magen in den Osophagus ist bei Patienten mit GERD
erheblich gesteigert. Sobald die Saurekontaktzeit 4 — 5 Minuten Uberschreitet,
kommt es zu Sodbrennen. Fast ein Drittel dieser Episoden findet nach dem
Abendessen statt, weitere 8 — 10 % in den ersten 2 Stunden der nachtlichen
Bettruhe. Dies spricht fUr eine direkte Beziehung zwischen Saurereflux und
Symptomen (51). 65% der Patienten mit haufigem Sodbrennen weisen
endoskopisch gesichert eine Refluxdsophagitis auf (33).

Manche Patienten weisen auch ohne Schleimhautentzindung Reflux-
symptome auf, diese Symptomatik wird als Stadium O bezeichnet in der
Klassifikation der Refluxdsophagitis, modifiziert nach Savary und Miller. Es
besteht keine oder allenfalls eine schwache Korrelation zwischen klinischer
Symptomatik und Schweregrad der GERD. Auch die Dauer der Erkrankung
korreliert nicht mit dem Schweregrad der Osophagitis (83).

Richtlinien zur Behandlung der leichten, mittelschweren und schweren
Refluxdsophagitis wurden 1997 auf einer Konsensus-Konferenz in
Genval/Belgien erarbeitet (19). Bestaigung fand die Behandlung der
Refluxsymptomatik durch Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI). Es bestand
Einvernehmen bei den Teilnehmern, dal3 sich eine Effektivitét der Therapie
nur an einer vollstandigen Beseitigung der Refluxsymptome und an einer
Vermeidung von Komplikationen wie z. B. dem BE, orientieren kann.
Ebenfalls Berlcksichtigung findet der Aspekt, dal3 sich die Mehrzahl der
Patienten mit Refluxbeschwerden zunachst allgemein-medizinisch behandeln
a3t und nur teilweise primar gastroenterologischer Diagnostik zugefihrt
wird. Sofern keine Alarmsymptome wie Dysphagie, Anamie,
Gewichtsverlust, massive Oberbauchbeschwerden, Hamatemesis, Hamo-
globin-Abfall oder positiver Hamocculttest vorliegen, ist initial keine

Endoskopie erforderlich. Falls jedoch nach einer Therapiedauer von acht
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Wochen mit PPI die Patienten weiterhin tUber Refluxbeschwerden klagen, ist
eine endoskopische Untersuchung zur Einteilung des Schweregrades der
Erkrankung zu fordern. Im Gegensatz dazu ist es unbedingt nétig, dal3
Patienten mit Alarmsymptomen sofort endoskopiert werden. Bel Diagnose
einer leichten bis mittelschweren Refluxdsophagitis durch Endoskopie wird
der Patient in der Regel fir 4 - 8 Wochen mit der Standarddosis eines PPl
(20 mg Omeprazol, 30 mg Lansoprazol, 40 mg Pantopazol oder 20 mg
Rabeprazol) behandelt bis zur Symptomfreiheit. Anschlief3end wird versucht,
die Dosis stufenweise soweit zu reduzieren bis der Patient gerade noch
symptomfrei ist. Dieses Vorgehen wird als sogenannte ' step down' Therapie
im Unterschied zur friher meist praktizierten 'step-up’ Therapie bezeichnet,
bei welcher die Sduresuppression stufenweise erhoht wurde bis der Patient
schliefdlich beschwerdefrel wurde. Das ’ step-down’ fihrt durchschnittlich zu
einer kidrzeren und effektiveren Behandlung. Bei Persistieren der
Refluxsymptome unter der Standarddosis eines PPl oder beim Auftreten eines
Rezidivs der Refluxdsophagitis unter Therapie wird eine Dosiserhéhung auf
die doppelte Standarddosis und meist auch eine Langzeittherapie mit PPI
erforderlich (19).

1.5. Definition des Barrett-Osophagus

Histologisch ist der BE durch metaplastischen Ersatz des Plattenepithels
durch Zylinderepithel im distalen Osophagus charakterisiert. Er gilt heute als
Ausheilungsstadium einer langjahrigen Refluxdsophagitis, wobel es zum
Ersatz des ortsstandigen Plattenepithels durch Zylinderepithel (Zylinderzell-
metaplasie) kommt (43). Metaplasie bedeutet die Umwandlung eines
differenzierten Gewebes in ein weniger differenziertes Gewebe nach
chronischer lIrritation oder als Defektheilung. Epitheliale Dysplasien stellen

eine nicht reversible Atypie der Epithelzellen mit Differenzierungsstérungen
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des Epithelgewebes dar, sie gelten als fakultative Prékanzerose (34, 43, 61,
69, 72). Bei der Endoskopie sient man anstelle der normalen weiRlichen Oso-
phagusmukosa flachenhafte rétliche Areale, die makroskopisch wie Magen-
mukosa aussehen. Die Stammzelle in der Basalzellschicht des Plattenepithels
ist die Matrix dieses spezialisierten Zylinderepithels. Der histologische
Nachweis gelingt mittels Anfarbung mit Alcianblau (92, Abb. 4).

Abb. 4: Histologisches Bild einer Zylinder zellmetaplasie (BE)
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Histologisches Bild des Osophagus beim Barrett-Syndrom mit Ersatz des
normalen Plattenepithels des Osophagus durch filiformes Zylinderepithel vom
intestinalen Typ mit darunterliegenden Krypten und Driisen (Quelle: Prof. Stolte,
Institut fir Pathologie, Bayreuth)

Der BE wurde bisher endoskopisch/makroskopisch durch eine minimale
Lange der Zylinderepithelauskleidung des distalen Osophagus von > 3 cm
definiert (43, 88). Makroskopisch ist die ldentifizierung des gastro0so-
phagealen Uberganges schwierig, da der Osophagus eine sich standig
verdndernde dynamische Struktur ist (76). Die Unterscheidung zwischen
Barrett-Epithel oder Cardia-Epithel kann letztlich nur der Pathologe
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mikroskopisch treffen. Endoskopisch ist der ésophago-gastrale Ubergang am
Wechsel von 6sophagealer zu gastraler Mukosa als die sog. Ora serrata oder
Osophagogastrale Schleimhautrosette bzw. der sog. Z-Linie erkennbar.

Die oft beobachteten, endoskopisch friher als harmlose flammenartige
Auslaufer  der  Magenschleimhaut  fehlinterpretierten  Osophagus-
veranderungen werden heute beim histologischen Nachweis von
spezialisiertem Zylinderepithel als Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE)
bezeichnet, sie enthalten wie der klassische BE, welcher auch zur
Unterscheidung vom SSBE als Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE)
bezeichnet wird, malignes Potential (43, 69, 71, 77, 89). Der Begriff des
Mikro-Barrett-Osophagus beschreibt Zylinderzellmetaplasien, die mikro-
skopisch nachgewiesen ohne dal3 endoskopisch Zylinderepithel oder eine
pathologisch verlaufende Epithelgrenze nachweisbar war (71).

Sowohl der LSBE in seiner willkirlich definierten Lange von > 3 cm als auch
der SSBE mit einer Lange < 3 cm konnen sich Uber eine Dysplasie zu einem
Karzinom weiterentwickeln (41). Weston et a. (98) klassifizieren bei ihren
Untersuchungen den SSBE auf eine Lange von < 2 cm, Johnston et al. (45)
begrenzen den SSBE auf < 2,5 cm, andere Autoren wie Morales et al. (64)
und Spechler et al. (92) haben zur klinischen Charakterisierung des SSBE
eine Langenausdehnung von < 3 cm festgelegt. Eine allgemein akzeptierte
Definition zur Unterscheidung von SSBE und L SBE fehlt bisher.
Barrett-Metaplasien sollten in einem straffen Management endoskopisch
bioptisch kontrolliert werden. Es gibt Forderungen, Barrett-Metaplasien ohne
dysplastische Veranderungen prophylaktisch alle 2 Jahre endoskopisch
bioptisch zu Uberwachen (55). Barrett-Metaplasien mit dysplastischen
Verénderungen werden in low grade Dysplasien (LGD) und high grade
Dysplasien (HGD) unterteilt. Da die Progressionsrate noch weitgehend
unbekannt ist, sollen Patienten mit LGD jahrlich bis alle 6 Monate
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endoskopisch-bioptisch kontrolliert werden (55). Die HGD stellt eine OP-
Indikation dar, wenn die Diagnose in einer 2. kurzfristigen endoskopischen
Kontrolle am besten durch einen Referenzpathologen bestétigt wird. Dieses
Vorgehen wird durch Untersuchungen begriindet, die in Operationspréparaten
von Patienten mit in Biopsiematerial diagnostizierter HGD in bis 50% der
Resektate bereits invasive Karzinome aufwiesen (16, 31).

Um eine ausreichende Sensitivitat der bioptischen Diagnostik zu erreichen,
sollten Stufenbiopsien mit je 1 PE pro Quadrant pro 2 cm Lange des
Barrettsegments erfolgen (53, 55).

Die Rolle des Barrett-Epithels als die Vorlauferlasion des Adenokarzinoms
des Osophagus wird weiterhin gestiitzt durch molekulare und immun-
histochemische Untersuchungen (47, 63). Das mutierte Tumorsuppressorgen
p53 kommt bel 30 % der Patienten mit BE ohne Dysplasie oder bei Patienten
mit LGD vor und steigt auf 85 — 90 % an bei HGDen und Adenokarzinomen
des Osophagus (47).

Da das Barrett-Epithel eine Prakanzerose fir das Adenokarzinom des

Osophagus ist, werden zur Zeit verschiedene Methoden der Lokaltherapie

erforscht:

1. Endoskopische Mukosaresektion (EMR; bei lokalisierter unifokaler
HGD)

2. Thermische Behandlungsverfahren (bei diffusen Veranderungen oder
LGD)

2.1. Argon-Plasma-Koagulation (APC, Ref. 94)
2.2. Laser-Ablation (z.B. NdY AG-Laser)
2.3. photodynamische Therapie (PDT)
In vorliegender Studie wird Uber Ergebnisse mit der Argon-Plasma-

Koagulation bel Patienten ohne Dysplasien berichtet.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Fragestellung

Der Barrettésophagus (BE) gilt als Komplikation und Folge der GERD. Die
pathogenetische Basis ist der saure gastroosophageale Reflux. Als
prophylaktische konservative Maldnahme bietet sich symptomatisch eine
Saureblockade mittels PPl an (72, 76). Jedoch bildet sich das Barrett-Epithel
unter dieser Therapie nicht oder nur unzureichend zuriick (72, 76).
Endoskopisch-bioptische Uberwachungsprogramme zeigen bisher keinen
vertretbaren Nutzen fur die Patienten mit BE, welche nur mit PPl behandelt
werden (61, 63). Die Forderung nach effizienten Behandlungsmethoden zur
kompletten Beseitigung des BE wird deutlich.

Aufgabe und Zielstellung dieser prospektiven Studie ist, die Effektivitat der
endoskopischen APC in Kombination mit hochdosiertem Omeprazol zur

Entfernung des Barrett-Epithel zu untersuchen.

2.2. Patientenkollektiv

Die Patienten wurden konsekutiv aus dem Routine-Untersuchungsgut der
Gastroenterologischen Fachpraxis Dr. med. Heinrich Schulz in Bremen rekru-
tiert.

Wenn die EinschluRkriterien erfullt waren, willigten die Patienten nach
moundlicher und  schriftlicher Aufkl&rung mit einem Patienten-

informationsblatt schriftlich ein.

Alle Patienten flllten einen standardisierten Anamnesebogen aus (siehe
Tab. 2). Die Vollstandigkeit der Angaben bzw. die Erganzung erfolgte durch

den Verfasser dieser Arbeit.
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Tabelle2: Anamnesebogen

Anamnesebogen

Zuname, Vorname:

Geburtsdatum:

Postleitzahl, Wohnort, Stral3e, Hausnummer:
Telefon:

Beruf:

Krankenkasse:

Uberweisender Arzt, Anschrift:

1. Sind Sie schwanger? BIE!

2. Letzte Rontgenaufnahme:

[]nein

3. Neigen Sie zu Nachblutungen? [Tja []welichnicht []nein

4. Sind Sie allergisch? [Tja []welRichnicht []nein
wenn ja, gegen welche Stoffe?

5. Litten oder leiden Sie unter folgenden Erkrankungen?
Herzerkrankungen? [Tja []welichnicht []nein
Hoher Blutdruck? [Tja []welichnicht []nein
Niedriger Blutdruck? [Tja []welichnicht []nein
Asthma bronchiale?Tuberkul ose? [Tja []welichnicht []nein
Gelbsucht? Hepatitis? [Tja []welichnicht []nein
Zuckerkrankheit? [Tja []welichnicht []nein
Nierenerkrankung? [Tja []welichnicht []nein
Rheumatische Erkrankung? [Tja []welRichnicht []nein

6. Nehmen Sie Medikamente? [1)a [ ] nein
wenn ja, welche? Dosierung?

7. AIDS Test [ ] positiv [ ] negativ

8. Hepatitis B Antigen positiv []]a [ ] nein

9. Sonstiges?

Bericksichtigung fanden folgende Ein- und Ausschlufl3kriterien.
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1. Einschluikriterien:

a.) mannliche und weibliche ambulante Patienten > 18 Jahre, < 80 Jahre

b.) gastrodsophageale Refluxsymptomatik Uber mindestens 12 Monate
bzw. Gber mindestens 12 Monate rezidivierend

c.) endoskopisch-bioptische Sicherung eines Barrettdsophagus

d.) Vorliegen enes vom  Patienten ausgefillten  kompletten
Anamnesebogens

e) Vorliegen einer unterschricbenen und datierten Einverstandnis-

erklarung des Patienten vor Studienbeginn

2. Ausschluf3kriterien:

a.) mannliche und weibliche ambulante Patienten < 18 Jahre, > 80 Jahre

b.) gastrodsophageale Refluxsymptomatik von weniger als 12 Monaten
bzw. rezidivierend Uber einen klrzeren Zeitraum als 12 Monate

c.) Patienten mit gastrotsophagealer Refluxsymptomatik ohne endo-
skopisch-bioptische Sicherung eines BE

d.) Frauen, die schwanger sind oder eine Schwangerschaft wahrend der
Studie planen und stillende Frauen

e.) Schwerwiegende Erkrankungen, die den Patienten wahrend der Studie
gefahrden oder die Studienergebnisse oder die Fahigkeit des Patienten
zur Teilnahme an der Studie beeinflussen kénnten (z.B. Patienten unter
oraler Antikoagulation, bekannte Malignome, Herzinsuffizienz NYHA
[11 und V)

f.) Histologischer Nachweis einer high-grade Dysplasie

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultéat
der Technischen Universitét Dresden als unbedenklich bewertet. Es wurden
konsekutiv alle Patienten therapiert, die nach histologischer Sicherung des BE

mit der Anwendung dieses neuen V erfahrens einverstanden waren.
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2.3. Endoskopische Unter suchungen

In der Indexendoskopie wurde die makroskopische Ausdehnung des Barrett-
Epithels bestimmt. Dazu erfolgte die Messung der Strecke zwischen dem
proximalen Punkt des makroskopisch sichtbaren Zylinderepithels und dem
proximalen Ende der Magenfalte, als Bezugspunkt des Abstandes von den
Schneidezdhnen. Die Refluxdsophagitis wurde, soweit vorhanden, nach
Savary und Miller klassifiziert (85).

Um die Ausdehnung des Zylinderepithels genau zu bestimmen, wurden bel
jedem Patienten in Anlehnung an Levine et al. (55) die Biopsien nach einem
festgelegten Protokoll durchgefihrt:

a) Pro 2 cm Langenausdehnung des endoskopisch sichtbaren Zylinder-
epithels wurden 4 PE (1 PE pro Quadrant) entnommen.

b)  Zusétzlich sind aus Zylinderepithelzungen 1-2 PE je nach Lange
entnommen worden.

Es wurde eine Biopsie-Zange mit einem Offnungs-Durchmesser von 7 mm
(MTW Endoskopie, Wesel, Germany) fur die Schleimhaut-Biopsien
verwendet. Dieses Biopsie-Schema wurde vor Therapie, nach Abschlul® der
APC und bel den halbjahrlichen endoskopischen Kontrollen beibehalten.

Da die Refluxkrankheit haufig mit einer axialen Hiatushernie assoziiert ist,
war bei der Bestimmung der Langenausdehnung des mit Zylinderepithel
ausgekleideten Osophagussegmentes zu beriicksichtigen, wo die Hernie endet
und die Speiserohre beginnt. Dieser Ubergang wurde mit dem Ende der

Magenfalten definiert.

2.4. Klassifikationen der Refluxdsophagitis
2.4.1. Klassifikation der Refluxkrankheit nach Savary und Miller
Bei einem Teil der Patienten mit GERD ist eine Refluxtsophagitis

endoskopisch nachweisbar, diese ist durch pathologische Mukosalasionen in
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der Speiserdhre definiert. Auch heute ist die Klassifikation nach Savary und

Miller noch die meist verwandte Klassifikation zur Beschreibung des
Schweregrades der Osophagitis bei einer GERD (85).
Man unterscheidet nach Savary und Miller:

Grad
U
0

Keine refluxbedingten Schaden; normale Schleimhaut  mit
feinmaschigem Gefél3netz (Abbildung 5, aufgenommen mit Pentax
Videogastroskop EG3130, Quelle Prof. E. Bayerdorffer)

Isolierte, erosive Epitheldefekte im Pettenepithel nahe der
Epithelgrenze (Z-Linie)(Abb. 6a)

Langsgestellte, nach proximal sich ausbreitende Erosionen mit und
ohne Fibrinbelag (Abb. 6b)

Konfluierende Lasionen mit longitudinaler und ringformiger

Ausbreitung im Osophagus (Abb. 6¢)

Komplikationen der Refluxkrankheit: Ulkus, peptische Stenose
Zylinderepithel metaplasie (siehe Abb. 8b und 8c)

Abb. 5: Endoskopischer Normalbefund des gastr o-6sophagealen Uber gangs
i\ ST lE T
R s VR
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Abb. 6a: Stadium | der Refluxdsophagitis nach Savary-Miller

Der gezeigte endoskopische Befund entspricht dem Stadium A der Los Angeles
Klassifikation und dem Stadium MoUoSoE; der MUSE-K Iassifikation.

Abb. 6b: Stadium Il der Refluxdsophagitis nach Savary-Miller

Der gezeigte endoskopische Befund entspricht dem Stadium B der Los Angeles
Klassifikation und dem Stadium MoUoSoE; der MUSE-K Iassifikation.

2.4.2. MUSE-Klassifikation

Die MUSE-Klassifikation (3, Abb. 7) beurteilt als wesentlichen Unterschied
zu allen anderen Klassifikationen der Refluxdsophagitis auch graduell den
Schweregrad der Metaplasie von MO = fehlend, Uber M1 = geringflgig mit
dem Auftreten von metaplastischen Inseln, bis M2 = schwer mit zirkumferen-
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tiell auftretenden Metaplasien.

Abb. 6¢c: Stadium |11 der Refluxdsophagitis nach Savary-Miller
38 e ,_‘iw- =

Der gezeigte endoskopische Befund entspricht dem Stadium D der Los Angeles
Klassifikation und dem Stadium M1* U;" SE, der MUSE-K I assifikation.

*m Bereich des gastro-6sophagealen Ubergang wurden bei diesem Patienten Areale mit
Barrettepithel nachgewiesen, was auf der endoskopischen Aufnahme nicht erkennbar ist.
*Fraglich bestehen bei diesem Patienten wahrscheinlich stellenweise Ulzera, was sich
endoskopisch niemals sicher von oberflachlichen Erosionen differenzieren 1aM3t.

Ferner wird das Vorhandensein eines Ulkus unter den erosiven Defekten
beurteilt. Das Fehlen eines Ulkus ist als Stadium UO definiert, bel Nachwels
von einem Ulkus erfolgt Einteilung in das Stadium U1, bei 2 und mehreren
Ulzera oder konfluierender Ulzeration wird das Stadium U2 erreicht.

Bei fehlender Striktur erfolgt Einteilung in das Stadium SO, ist eine
geringfugige Striktur vorhanden, die aber die Passage mit einem
Standardfiberendoskop mit ca. 9 mm Durchmesser noch erlaubt, ist der
Schweregrad der Striktur S1 erreicht, im Stadium S2 ist eine Stenose von
< 9 mm mit einem Standardfiberendoskop nicht mehr passierbar.

Beim fehlenden Nachweis von Erosionen spricht man vom Stadium EO, im
Stadium E1 sind nur auf den Faltenkdmmen Erosionen zu finden.

Konfluierende Erosionen, die auch in den Faltentdlern auftreten, werden mit
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dem Stadium E2 beschrieben. Es erfolgt zusétzlich Bertcksichtigung, ob eine

Hiatushernie vorhanden ist (3).

Abb. 7: MUSE-Klassifikation nach Armstrong et al. (3)

Metaplasie Ulcus Striktur Erosion
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T2 Finger +/— > 9mm nur auf Falten-
W 5 Inseln l mit Standard- kammen

% o Fiberendoskop

Q passierbar J
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& ' 3
2 zirkumferentiell | > 2 Ulcera oder <9mm
? konfluierende mit Standard- (auch in Falten-
Ulceration | Fiberendoskop talern)
L1 ] ] nicht passierbarJ
Hiatushernie ja [ nein ]

2.4.3. LosAngelesKlassifikation

1994 wurde auf dem Weltkongrel3 der Gastroenterologen in Los Angeles eine
neue endoskopische Klassifikation zur Einteilung des Schweregrades der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit vorgestellt (3). Der Schwerpunkt der
Los Angeles Klassifikation (LA-Klassifikation) liegt auf der Beurteilung der
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Abb. 8a: Stadium IV der Refluxdsophagitis nach Savary-Miller

e

Diese endoskopische Aufnahme zeigte einen ausgepragten Befund von Barrettspithel im
distalen Osophagus. Die Cardia ist in der Ferne erkennbar, d.h. der Befund einer
Zylinderzellmetaplasie erstreckt sich Uiber eine Lange von ca. 6 cm bei diesem Patienten.
Bel ausgeprégten Befunden wie diesem 183t sich bereits anhand des endoskopischen
Eindrucks mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit sagen, dal3 es sich um
Barrettepithel handelt, wahrend bei geringer ausgedehnten Befunden in der Regel der
histologische Befund abgewartet werden muf3.

Dieser Befund entspricht einem Stadium M,U,SEo der MUSE-Klassifikation. In der
Los Angeles Klassifikation ist dieses Stadium der Refluxkrankheit nicht berticksichtigt.

-

Abb. 8b: Stadium 1V der Refluxdsophagitis nach Savary-Miller

Diese endoskopische Aufnahme zeigt eine Striktur des Osophagus im Bereich gastro-
O0sophagealen Epithellbergangs. Die Engstelle besitzt eine Weite von ca. 4 — 5 mm und
war mit dem Standard-Endoskop (0 9.8 mm) nicht passierbar. Ferner ist im Bereich der
Engstellung ein Ulkus zu erkennen.

Dieser Befund entspricht einem Stadium M;U1S;E, der MUSE-Klassifikation. In der
Los Angeles Klassifikation ist dieses Stadium der Refluxkrankheit nicht berticksichtigt.
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Ausdehnung der Schleimhautl&sionen in Schweregrad A, B, C und D (siehe
Abb. 6a-c).

Tab. 3: Stadieneinteilung der L A-Klassifikation der GERD (3):

Schweregrad A: Eine oder mehrere Schleimhautl&sionen, begrenzt
auf die Schleimhautfalten, jede Lasion nicht

langer als 5 mm

Schweregrad B: Mindestens eine Schleimhautl&sion ist mehr als 5
mm lang, begrenzt auf die Mukosa, aber es
besteht keine Verbindung zwischen den Spitzen

von zwei Schleimhautfalten

Schweregrad C: Mindestens eine Schleimhautlasion konfluiert mit
den Spitzen von zwei oder  mehr
Schleimhautfalten, die mindestens 25% aber

weniger als 75% der Zirkumferenz ausmachen.

Schweregrad D: Zirkumferent umlaufende Schleimhautlasionen,

die mehr als 75% der Zirferenz erfassen.

2.5. Langzeit-pH-Metrie und Manometrie

Die Langzeit-pH-Metrie kann erganzend in der Diagnostik und der
Therapiekontrolle der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit eingesetzt werden
(43, 83). Die Untersuchung ist heute als ambulante 24-h-pH-Metrie verfligbar.
In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde bei allen Patienten vor Beginn
der Ablationstherapie die pH-Metrie und die Osophagus-Manometrie
durchgefihrt. Bei den Patienten, die nach Abschluf® der Therapie unter 20 mg
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Omeprazol noch subjektiv Uber gastroosophageale Refluxbeschwerden
klagten oder erneut eine erosive Osophagitis nachweisbar war, erfolgten eine
weitere pH-Metrie sowie Osophagus-M anometrie.

In der hier vorliegenden Untersuchung wurde die Langzeit-pH-Metrie mit
dem GastrograpHen von Fresenius ambulant durchgefiihrt, das heildt, der
Patient konnte mit der transnasalen Magensonde und dem umgehangten
GastrograpHen seine tagliche Arbeit verrichten, und er mul3te nicht stationér
uberwacht werden. Eine Auswertung der pH-Metrie-Daten erfolgte nicht im
Rahmen dieser Arbeit.

Als Elektrode verwendet der GastrograpH Magensonden mit eingebauter
Referenz, so dal3 keine Korperoberflachenreferenz bendtigt wird. Die
Belastigung des Patienten wird dabei niedrig gehalten. Der GastrograpH ist
ein System, in das Mel3- und Speichereinheit, Auswertungscomputer und
Drucker integriert sind.

Einen Beitrag zur Klarung von Storungen der Funktionsablaufe in der
Speiserohre und am Ubergang zum Magen gibt die Untersuchung der
Druckverhédltnisse in der Speiserohre (Manometrie). Die Manometrie kann
zur Klarung des Pathomechanismus der Refluxkrankheit beitragen.
Ursachlich sind drei Mechanismen bekannt. Ein niedriger Druck am unteren
Speiserohrensphinkter wie auch eine zu kurze Lange der Druckzone férdern
den Reflux. Zum anderen kann in der Speiserohre eine Storung der Peristaltik
bestehen (Hypoperistaltik), die eine veranderte Reinigungsfunktion
(Clearance) des Osophagus erzeugt. Als dritter Pathomechanismus wird ein
nicht zeitgerechtes (nicht mit einem Schluckakt verbundenes) Relaxieren des
unteren Osophagussphinkters manometrisch gemessen und mit einem
Refluxereigniss korreliert (59).

In vorliegender Arbeit diente die Langzeit-pH-Metrie lediglich dem Nachweis

eines pathologischen Saurerefluxes gemessen an der Fraktionszeit.
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2.6. Histologische Unter suchung

Die histopathologische Untersuchung der Biopsate erfolgte im Institut for
Pathologie in Bayreuth durch Prof. Dr. M. Stolte zur Bewertung des
Plattenepithls des Osophagus und zur Bewertung des Barrett-Epithels.

Unter Verwendung von HE-Farbung und Alcian-Blau-Farbung erfolgte die
histologische Differenzierung der Biopsate (siehe Abb. 4).

Die histologische Diagnose des Barrett-Epithels wurde nur gestellt, wenn das
spezielle intestinale Zylinderepithel nachgewiesen wurde (35, 36, 84). Diese
Schleimhaut ist flacher als die normale Schleimhaut und beinhaltet nur einige
wenige Schleimdrtsen, PAS-Alcianblau-positive Becherzellen und Zylinder-
epithel an der Basis, aber im Gegensatz zur kompletten intestinalen
M etaplasie keine Enterozyten.

Nach Stolte (35, 36, 60) wird die intestinale Metaplasie in 3 Typen unterteilt:

1. Die inkomplette Metaplasie mit Ersatz einzelner foveoléarer Epithelien
durch Becherzellen.

2. Die komplette intestinaAle Metaplasie mit Ersatz der Magenober-
flachenepithelien durch Enterozyten und Becherzellen und mit Ausbildung
von Zotten und Krypten.

3. Die enterokolische Metaplasie mit Ersatz der foveoléren Epithelien durch
Becherzellen vom Typ der Dickdarmschleimhaut mit entsprechender

colontypischer Schleimproduktion (Sulfomuzine).
Eine komplette intestinale Metaplasie der Kardia oder normale oder

entziindlich veranderte Kardia-, Fundus- oder Korpusschleimhaut wird nicht

als Barrett-M ukosa klassifiziert.
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2.7. Technik der Argon-Plasma-K oagulation

M edikamenttse und chirurgische Behandlung der GERD versagten bisher bel
dem Versuch, eine komplette Regression des nichtdysplastischen Barrett-
Epithels zu erreichen (27), eine Dauertherapie mit hochdosiertem PPl fihrt
nur zu einer partiellen Remission (20, 36, 76, 82). Thermo-ablative Verfahren
zur Beseitigung der Prékanzerose Barrett-Epithel sind eine aul3erst suggestive
Mal3nahme, die zur Zeit intensiv in Interventionsstudien untersucht werden.
Erfolgversprechend klingen die Ergebnisse der Thermo-Ablation des BE
durch APC in Kombination mit hochdosierten PPl zur Schleimhaut-
regeneration, jedoch ist die Anzahl bislang behandelter Patienten sowie die
Nachuntersuchungszeiten, die bisher publiziert wurden, zu gering, um eine
abschliel3ende Bewertung der Methodik vorzunehmen (21, 46, 50, 66).

Die APC gehtrt zu den Verfahren der monopolaren, endoskopischen
Hochfrequenzchirurgie, wobei die elektrische Energie durch ionisiertes und
elektrisch leitfahiges, gasformiges Argon (= Argon-Plasma) auf die
Zielstruktur Gbertragen wird (29). Im Gegensatiz zur herkdmmlichen
Hochfrequenzchirurgie wird die Energie durch ionisiertes Argon-Gas
berUhrungslos mit einem hell leuchtenden Lichtbogen auf das Gewebe
Ubertragen (29). Es bestehen keine physikalischen Gemeinsamkeiten mit
einem Laser. Die Applikation der Energie erfolgt hier nicht nach den
Gesetzen der Optik, wie beim Laser, sondern entsprechend den Gesetzen der
elektrischen Felder in Form elektrischer Lichtbdgen.

Die APC verursacht chronologisch eine Devitalisierung, Koagulation und
Exsikkation des Gewebes, wobei die Eindringtiefe dieser thermischen Effekte
gut einstellbar ist und durch das physikalische Prinzip bedingt, aber abhangig
von der Erfahrung des Untersuchers, sehr gleichméllig erfolgen kann. Die
Eindringtiefe kann durch die Begrenzung der Hochfrequenz-Leistung und
Applikationsdauer sowie in geringem Male auch durch den Gasflul
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determiniert werden. Eine die Applikatorspitze einhtllende Argon-Plasma-
Wolke verhindert Karbonisations- und Vaporisationseffekte am Gewebe
(Abb. 10 und 11 aus Farin und Grund, Ref. 29). Die Tiefe der

Gewebezerstorung ist begrenzt auf 2-3 mm.

Abb. 9: Schematische Dar stellung der K oagulationssonde
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Die Koagulationstiefe der Elektrode d ist eine Funktion der effektiven Kontaktflache
(Aerr) Zwischen der Elektrode und Gewebe bei gleicher Stromfluf3dauer (At).

Abb. 10:  Schematische Dar stellung eines typischen Temperatur -

profils wahrend einer monopolaren K oagulation

A: Zonereversibler Zellschadigung, B: Zoneirreversibler Zellschadigung (Devitalisation),
C: Koagulationszone, D: Desikkationszone, E: Karbonisationszone
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Die Vorteile der APC liegen in der einfachen Handhabung, dem geringen
Aufwand, den niedrigen Kosten und der ambulanten Durchfihrbarkeit. Die
Komplikationsrate ist sehr niedrig, so ist die Perforationsrate auf3erst gering
(29). Selten treten leichte Osophagusstrikturen und ein Wandddem auf.
Nachteilig ist die Tatsache, dal} bel grofderen Ausdehnungen des Barrett-
Epithels mehrere Behandlungen erforderlich sind.

Unter intravendser Sedierung mit Midazolam (10-20 mg) erfolgte mit dem
Argonbeamer ERBOTOM ICC200 (Erbe Medizintechnik, Tubingen,
Deutschland) die Ablation der Barrett-Epithel-Zonen.

In vorliegender Arbeit wurde ein Gasflul3 von 2 | Argon/min mit einer
Leistung von 90 Watt benutzt. Die Ablation wurde an der gastroosophagealen
Ubergangszone begonnen und streifenformig bis zur proximalen (oralen)
Begrenzung weitergefuhrt. In Abhangigkeit von der Ausdehnung der Barrett-
Segmente war es das Ziel, einen Abschnitt von 4 cm in einer einzigen Sitzung

in einer Zeit von 30 Minuten zu entfernen (Abb. 11).

Abb. 11. Endoskopische Aufnahme der Kathether spitze zur Koagulation

Der blaue APC-Plastikkatheter besitzt eine schwarze Metallspitze. Im Vordergrund ist ein
bereits koaguliertes Schleimhautareal zu erkennen.
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Langere Abschnitte bendtigten 2 oder mehrere Sitzungen. Vereinzelte kleine
zurtickgebliebene Inseln von Zylinderepithel wurden in einer abschlief3enden
Therapiesitzung entfernt. Die Behandlung erfolgte in Abstanden von zwei
Wochen, in einigen Fallen auch drei Wochen bis zur kompletten
Reepithelisierung der betroffenen Osophagusabschnitte mit Plattenepithel.

Waéhrend der gesamten APC-Therapie erfolgte bei allen Patienten eine
maxi male Saurehemmung mit 3 x 40 mg Omeprazol tgl. bis einschlief3dlich der
endoskopischen Kontrolle nach der letzten Therapiesitzung, bei welcher eine

komnplette Reepithelialisierung dokumentiert wurde.

2.8. Nachbeobachtung der Patienten

Nach Erreichen des Behandlungsziels, der kompletten Barrett-Epithel-
Ablation und einer anschlief3enden Auswaschungsperiode von einer Woche,
erfolgte eine Manometrie (Syntetics Medical, Schweden) und eine 24 h pH-
Metrie (GastrograpH Mark 11, Fresenius, Germany) unter 40 mg Omeprazol.
Auf der Grundlage der Ergebnisse der pH-Metrie wurde die Omeprazol-Dosis
auf 20 bzw. 40 mg Erhaltungsdosis taglich festgelegt. Bei Patienten, deren
Gesamtrefluxzeit in 24 Stunden (pH < 4) unter 7 % lag, wurde die Ome-
prazoldosis auf 20 mg taglich reduziert. Patienten, die in der 24h-pH-Metrie
eine Gesamtrefluxzeit von mehr als 7 % aufwiesen oder Uber persistierende
Refluxsymptome klagten, erhielten auch weiterhin 40 mg Omeprazol.
Endoskopische Kontrolluntersuchungen wurden sechs Monate nach APC-
Therapie und dann in einjahrlichen Intervallen durchgefihrt. Bei jeder
endoskopischen Kontrolle erfolgten Probeentnahmen in vier Quadranten (n =
6-18) im Intervall von 2 cm, abhangig von der vorbehandelten Lange der
Barrett-M ukosa, in den ehemaligen Regionen des Barrett-Epithels, abhéngig
von der Anfangsausdehnung des Barrett-Epithels mit anschlief3ender
histologischer Aufarbeitung.
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2.9. Statistische Auswertung

Eine logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um den Einfluf3
verschiedener erfaldter Faktoren auf das Rezidivieren von Barrettepithel zu
analysieren (die Vorbereitung der Daten fur die statistiche Auswertung

erfolgte durch den Verfasser der Arbeit).

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Die Patienten dieser prospektiven Studie wurden ambulant in der
Gastroenterologischen Schwerpunktpraxis Dr. med. Heinrich Schulz in
Bremen im Zeitraum von Januar 1994 bis einschlief3lich Méarz 1998 rekrutiert
und therapiert. 73 Patienten mit histologisch gesichertem Barrett-Epithel
(n= 73; 45 Manner und 28 Frauen), die aus Bremen oder Umgebung mit
gastrodsophagealen Refluxsymptomen kamen, konnten in die Studie
eingeschlossen werden.

Der Altersmedian lag bei 55 Jahren (28 bis 77 Jahre). Alle Patienten
berichteten Uber leichte bis mittel-schwere Symptome eines gastrodsopha-
gealen Refluxes, die bereits mehr als ein Jahr bestanden oder tiber mindestens

den gleichen Zeitraum rezidivierten.

Tab. 4. Geschlechtsverteilung der Patienten

Absolutzahl Angabenin %

Frauen 28 38,4

M anner 45 61,6

Durch anamnestische Erhebungen mittels standardisiertem Anamnesebogen
wurden bei 3 Patienten (4,1%) Herzerkrankungen, bei 20 Patienten (27,4%)
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Hypertonie, bel 12 Patienten (16,4%) Hypotonie, bei 6 Patienten (8,2%)
Asthma bronchiale, bei 3 Patienten (4,1%) Lebererkrankungen, bei 6
Patienten (8,2%) Diabetes mellitus, bei 3 Patienten (4,1%) Nierener-
krankungen, bei 7 Patienten (9,6%) rheumatische Erkrankungen als

Begleiterkrankungen erfaldt. 30 Patienten (41,1%) gaben eine regelméaidige

M edikamenteneinnahme an (Abb. 12).

Abb. 12: Begleiterkrankungen der Patienten - Daten des Anamnesebogens

Herzerkrankungen (n = 3) 4,1%
Hypertonie (n = 20) 27,4%
Hypotonie (n = 12) 16,4%
Asthma bronchiale (n = 6) 8,2%
L ebererkrankungen (n = 3) 4,1%
Diabetes mellitus (n = 6) 8,2%
Nierenerkrankungen (n = 3) 4,1%
Rheumatische Erkrankungen (n = 7) 9,6%
Dauerhafte Einnahme von Medikamente (n = 30) 41,1%
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3.2. Endoskopische Unter suchungen

Endoskopisch wurde die Lange des Barrett-Epithels erfalst. Es wurden
Ausdehnungen des Barrett-Epithels von der Kardia nach proximal von 1 cm
bis 12 cm festgestellt, der Median lag bei 4 cm. Wahrend bei 17 Patienten
(23,3 %) ein SSBE (< 2 cm) gefunden wurde, liefd sich bei 56 Patienten
(76,7 %) ein LSBE (> 2 cm) feststellen.

Bei keinem dieser Patienten wurde eine Dysplasie des Barrett-Epithels
festgestellt. Bei 3 Patienten (4,1 %) waren Ulzerationen im Barrett-Epithel,
ein sogenanntes Barrett-Ulkus, nachweisbar. Hier wurde die Ablation mit
APC erst nach Abheillung des Ulkus unter hochdosierter Omeprazol-
M edikation durchgefihrt.

Tab. 5: Anzahl der Patienten mit SSBE (< 2 cm) und mit LSBE (> 2 cm)

Absolutzahl Angaben in Prozent
SSBE 17 23,3%
LSBE 56 76,7%

3.3. Ergebnisse der Argon-Plasma-K oagulation

Bei 70 Patienten, die ihre Therapie bis zum Ende durchfihrten, wurden im
Median 2 APC-Therapiesitzungen (Bereich 1-5) durchgefihrt (Abb 13a-c).
Eine komplette endoskopisch und histologisch gesicherte Schleimhauit-
regeneration konnte bei 69 von 70 Patienten (98,6 %) nach durchschnittlich
6 Wochen (1 bis 24 Wochen) erzielt werden.
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Abb. 13a: Endoskopische Aufnahme des Status vor APC-T her apie

Der endoskopische Befund zeigte eine kleine axiale Hiatushernie mit anschlie3dem
ca. 3 cm langen Segment mit Barrettmukosa. In diesem Segment sind einige kleine,
wahrscheinlich mechanisch induzierte akute Erosionen ohne Fibrinbelag erkennbar.

Abb. 13b: Endoskopische Aufnahme bel Ende der APC-T herapiesitzung

Conr\ent

Das gesamte Areal des in Abb. 13a sichtbaren Barrettepithels wurde in einer
Therapiesitzung von 15 min Dauer koaguliert.

Bei 1 Patienten fuhrten 3 APC zu einer Verminderung der Langenausdehnung
des Barrett-Epithels von 8 cm auf 2 cm. Nach 1 Jahr Suresuppression mit
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Abb. 13c: Endoskopische Aufnahme nach 3-wdchiger Heilungsphase

Comment:

Drei Wochen nach dem Therapieende hat sich unter Sauresuppression mit tgl. 3 x 40 mg
Omeprazol (Antra 40 mups’) im gesamten zuvor mit Zylinderzellmetaplasie ausge-
kleidetem Areal neues Plattenepithel in diinner Schicht gebildet.

Tab. 6: Schleimhautregeneration nach APC

Komplette Schleimhautregeneration 69 Patienten 98,6%
Inkomplette Schleimhautregeneration | 1 Patient 1,4%

Omeprazol (40 mg/tgl.) war in der Kontroll-Endoskopie ein histologisch
bestétigtes Barrett-Segment von nur noch 2 cm nachweisbar. Nach Durch-
fuhrung von 3 weiteren APC-Behandlungen konnte bei diesem Patienten eine
Plattenepithelregeneration mit einer kleinen Restinsel von Barrett-Epithel,
welches aber keine Dysplasien aufwies, erreicht werden (Tab. 6).

28 der 73 Patienten (38,4 %) beschrieben milde retrosternale Schmerzen oder
Odynophagie in den ersten 1 - 3 Tagen nach der ersten APC (Tab. 7). Diese
Beschwerden waren durch die hochdosierte Saure-Suppression, erganzt durch
milde Analgesie mit Tramadolol in einigen Fallen, problemlos beherrschbar.
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3 Patienten (4,3 %) wiesen eine leichte Striktur des distalen Osophagus nach
10, 13 und 16 Monaten auf. Diese konnte durch einmalige Bougierung mit
dem Bougierset nach Savary beseitigt werden. Weitere nennenswerte
Komplikationen, die im Zusammenhang mit der APC zu sehen sind, traten

nicht auf.

Tab. 7: Beschwerden nach erster APC

Beschwerdesymptomatik 28 Patienten 38,4%

Beschwerdefreiheit 45 Patienten 61,6%

Drei Patienten haben die Behandlung nach der ersten APC-Therapiesitzung
abgebrochen und sind aus der Nachbeobachtung ausgeschieden, wobei 2
Patienten noch leben und 1 Patient vier Wochen nach der ersten APC einen
Myokardinfarkt erlitten hatte. Diese drei Patienten wurden aus den Analysen

ausgeschlossen.

3.4. Nachbeobachtung

Von diesen 70 Patienten nahmen 66 an dem weiteren Follow-up mit jahrlicher
endoskopisch-bioptischer Kontrolle teil (= 94,3 %, 40 Manner, 26 Frauen).
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 51 Monate (= 4%4 Jahre, Bereich 9
bis 85 Monate). Insgesamt umfalte die Nachbeobachtung 280,5
Patientenjahre. Zusammen wurden bei den 66 Patienten 220 Endoskopien mit
durchschnittlich 6 Biopsien in den ehemaligen Barrett-Arealen durchgefiihrt.
Aufgrund persistierender bzw. rezidivierender Refluxsymptome erhielten 33
Patienten (= 50 %) eine Dauertherapie mit 20 — 40 mg Omeprazol (Tab. 8)

und 22 Patienten (= 33,3 %) erhielten eine chirurgische Antirefluxtherapie in
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Form einer laparoskopisch durchgefiinrten Fundoplicatio. Bei 11 Patienten

war keine Antirefluxtherapie erforderlich.

Tab. 8. Antirefluxmalinahmen wahrend der Nachbeobachtung

Absolutzahl Prozentzahl
20-40 mg Omeprazol/d 33 Patienten 50%
-Dauertherapie
L aparoskopische 22 Patienten 33,3%
Fundoplikatio
Keine Therapie 11 Patienten 16,7%

Wahrend des endoskopisch-bioptischen Follow-up wurden bei 13 von 66
Patienten (= 19,7 %) Mukosaareale entdeckt, die verdachtig auf ein Rezidiv
von Barrettepithel waren (Abb. 14). Die histologische Aufarbeitung von

gezielt aus diesen Arealen entnommenen Biopsaten hat bei 8 der 13 Patienten

Abb. 14. Endoskopische Aufnahme eines Rezidiv von Barrettepithel nach

Argon-Plasma-K oagulation
- -

Das mit Pfeil markierte Areal ergibt endoskopisch-makroskopisch den Verdacht auf das
Vorliegen eines Rezidivs von BE, was in diesem Fall histologisch anhand von 3 gezielten
Biopsaten bestétigt werden konnte.
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histologisch das Vorliegen eines Rezidivs von Zylinderzellmetaplasie best&-
tigt. Daraus errechnet sich eine histologische Rezidivrate des BE von 12,1%,
die einer Rezidivrate von ca. 3 % pro Jahr entspricht.

Sieben der 8 Patienten, die im Verlauf ein Rezidiv von Barrettepithel
aufwiesen, standen unter einer Antirefluxtherapie; sieben hatten eine
laparoskopische Fundoplicatio erhalten und ein Patient stand auch nach
Antireflux-Operation unter PPI-Dauertherapie. Wahrend des endoskopisch-
bioptischen Follow-up wurde bel keinem der 66 Patienten eine intra-
epitheliale Neoplasie (friher: Dysplasie) in den ehemaligen Arealen von
Barrettepithel nachgewiesen. Das Ergebnis der logistischen Regressions-
analyse bezlglich des EinfluRes verschiedener Faktoren auf ein Auftreten
eines Rezidivs von Barrettepithel ist in Tab. 9 und Abb. 15 dargestellt.

Tab. 9: VariablealsPradiktoren fur das Rezidivieren von BE nach APC

Variable L ogistische Regressions-Analyse
p-Wert*
Alter 0,57
Geschlecht 0,11
Hiatushernie 0,15
Zahl der APC-Therapiesitzungen 0,22
Léange des BE 0,10
Endoskopischer V.a. Vorliegen 0,0004
eines Rezidivs von BE
PPI-Therapie 0,96
Antireflux-Chirurgie 0,73

*Signifikanz bei p < 0,05
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Abb. 15: Variable mit Einfluld auf das Rezidiv von BE nach APC
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Bei keinem der 69 Patienten, bei denen eine komplette Wiederherstellung des
Plattenepithels erreicht wurde, wurde in den Kontroll-Biopsien ein erneutes
Auftreten des Barrett Epithels festgestellt. Auch zurlickgebliebenes
metaplastisches Zylinderepithel neben neu gebildetem Plattenepithel trat nicht
auf. Ebenso konnten keine Dysplasien festgestellt werden.

Bei einem Patienten wurde bel anhaltender Refluxsymptomatik nach 16-
monatiger Nachbeobachtungszeit eine Fundoplikatio durchgefiihrt, wobel
kein Barrett-Epithel nachweisbar war. Ein Patient erwickelte ein

Magenfrihkarzinom, welches ein Jahr nach Abschluld der APC diagnostiziert
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wurde. Die kontinuierlichen Kontrollen nach Magenteilresektion ergaben
bisher kein Rezidiv des Barrett-Epithels.

4, Diskussion

Auf der Basis von epidemiologischen, histopathologischen und
molekularbiologischen Studien wird das Barrett-Epithel heute als
Prékanzerose eingestuft.

Dies wirft die Frage nach dem richtigen Konzept fir die Uberwachung der
Patienten und dem Zeitpunkt einer Intervention auf. Ferner wird zur Zeit
intensiv erforscht, ob es moglich ist, Barrettepithel interventionell und
praventiv zu beseitigen, was auch Gegenstand der hier beschriebenen Arbeit
ist (27). Unter medikamentbser Therapie, das heisst kontinuierlicher
Sauresuppression, wurde nur eine teilweise Regression von Barrettepithel
beobachtet, was im Hinblick auf die pathogenetische Bedeutung keinesfalls
als befriediegende Therapie anzusehen ist (50, 70, 74). Dieser Teilerfolg
konservativer medikamentbser Therapie wurde ohnehin nur unter
kontinuierlicher und hochdosierter Therapie von 40 mg Omeprazol taglich
beobachtet. Ferner wurde diese partielle Regression des BE in der Arbeit von
Wilkinson et al. (102) auch nur in den ersten 2 Jahren einer 5-jahrigen
Nachbeobachtung nachgewiesen. Da die konventionelle Behandlung der
GERD mit PPl bei nachgewiesenem Barrett-Epithel keine komplette
Regression des Barrett-Epithels bewirkt, ist es eine dringende Notwendigkeit,
neue therapeutische, interventionelle Wege einzuschlagen. Ziel der
Malinahmen soll eine Besetigung der prékanzerésen Kondition
Barrettepithel sein. Die alternative chirurgische Therapie der GERD fihrt
ebenfalls nicht zu einem Rickgang von Barrettepithel.

Der Einsatz von Laser-Therapie (9, 18), PDT (36), APC (12, 50, 51, 66, 78)
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und EMR (23, 95) haben gezeigt, dal? mit diesen Methoden eine mehr oder
weniger effektive Ablation des Barrett-Epithels moglich ist. Voraussetzung
fUr ein dauerhaften Erfolg ist in jedem Fall ein effektives Antirefluxregime
nach Therapieende (13).

Uber die erfolgreiche Anwendung der APC berichteten Dumoulin et al. (21).
Weitere drei Studien, die eine grof3ere Anzahl von Patienten beinhalten, sind
in Tabelle 10 zusammengefaldt. Van Laethem et al. sowie Kahaleh et al. (46,
50) erreichten bel 61% der Patienten eine komplette Ablation des Barrett-
Epithels mit durchschnittlich 2 APC-Anwendungen mit einer Energie von 60
W. Diese Patienten hatten eine durchschnittliche Lange des Barrett- Epithels
von 45 cm, sieben dieser Patienten wiesen BE mit LGD auf. Die
Arbeitsgruppe um van Laethem (46, 50, 51) wies bei einigen Patienten
metaplastische Epithelinseln unterhalb des Pattenepithels wahrend der
Nachbeobach-tungszeit nach. Komplikationen traten bel zwel Patienten in
Form der Entwicklung von Osophagusstrikturen auf. Ein Patient benttigte auf
Grund einer Osophagusblutung eine Bluttransfusion (50, 51). Byrne et al.
sowie Morris et al. (12, 66) berichteten in einer weiteren Studie an 30
Patienten, dal3 durch APC bei Patienten mit Barrett-Epithel bel 70 % eine
komplette Re-generation des Plattenepithels erzielt wurde. Bei 30 % dieser
Patienten blieb unterhalb des Plattenepithels metaplastisches Epithel zurtick.
Bei zwei Patienten gab es Komplikationen in Form von
Osophagusperforationen, einer dieser Patienten verstarb postoperativ an
respiratorischen Komplikationen (12). |m Gegensatz zu diesen beiden Studien
wurde bel dem jetzt vorliegenden Patientenkollektiv mit 98,6 % eine deutlich
hohere Rate an Re-epithelialisierung mit Plattenepithel erreicht. Dieser
Unterschied in der Effektivitét kann durch Einsatz héherer Energie von 90
Watt in dieser Studie erklart werden. Im Gegensatz dazu wurde in den

anderen Studien mit einer Energie von 60 Watt gearbeitet. Es mul3 diskutiert
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werden, dal3 die APC mit
Tabelle 10: Studien Uber endoskopische APC bel BE

Autoren Kahaleh et|Morrisetal. |Morketal. |Schulzetal.
al. (46) * (66) ** (65) (86)
Patienten (n) 39 55 15 73
L &ngenausdehnung 3-11 3-17 2-8 1-12
des BE (cm) (Mittel 4,5) | (Median5) | (Median4) | (Median 4)
n>3cm 15 55 K.A. 37
Anzahl der APC (n) 1-4 2-7 1-8 1-4
(Median) 2 ) ©) )
Energie (W) 60 60 60 90
Sauresuppression 1x 40 1x 20-60 1x 20-60 3x 40
(Omeprazol (mg/d))
Nachbeobachtungszeit 36 38.5 6-13 12
(Monate, Median)
Komplette  Ablation 61 70 87 98,6
des BE (%)
Dauertherapie mit PPI 37 33 K.A. 33
n (%) (100) (60) (50)
L aparoskopische Fun- K.A. 22 K.A. 22
doplikatio n. APC (%) (40) (33)
Barrett-Rezidiv n (%) 23 16 1 g
ok (62,1) (30) (6,7) (12,2)

* einschliefdlich 7 Patienten mit LGD, ** einschliefdlich 9 Patienten mit LGD und 9
Patienten mit HGD, *** endoskopisch/histologisch, * histologisch, k.A. = keine Angabe

einer hoheren Energie zu einer tieferen Destruktion der metaplastischen
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Mukosa fihrt und deshalb eine Minimierung der Gefahr von zurick-
bleilbendem metaplastischen Gewebe unterhalb des regenerierten
Plattenepithels erzielt werden kann. Als zweite mdgliche Erklarung kommt
die deutlich stéarkere Sauresuppression wahrend der APC mit 3 x 40 mg
Omeprazol taglich, wo eine praktisch vollstandige Suppression der Saure bei
mehr als 90% der Patienten anzunehmen ist, as Ursache fir die fast
vollstéandige Reepithelialisierung mit Plattenepithel in Frage. In den anderen
Studie kamen im Gegensatz dazu meist 40 mg Omeprazol oder weniger oder
aguivalente Dosen eines anderen PPl zum Einsatz (12, 37, 51, 65, 78). Die
potentielle  Bedeutung einer kompletten  Sduresuppression  unter
Beriicksichtigung des Behandlungserfolges wird durch Studien bestétigt, die
zeigen, dal3 der Grad der metaplastischen Proliferation vom Ausmald des
gastrotsophagealen Refluxes abhangig ist (30, 72).

Die Effektivitat der APC mit dem Ziel der kompletten Entfernung des Barrett-
Epithels hangt aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im
wesentlichen von zwei Faktoren ab: 1. der Hohe der applizierten Energie und
2. der Dosis von Omeprazol.

Es kann angenommen werden, dal3 der zweite Faktor sogar gewichtiger ist.
Eine weitgehende Anaciditdt gestattet unter Simulation urspringlicher
Bedingungen die vorgesehene Differenzierung der pluripotenten Stammzellen
zu Plattenepithel. Die Hohe der Energie erhoht zwar die Tiefe und das
Ausmald der Gewebedestruktion, doch dies kann durch die Kontaktzeit
wahrend der Therapie beeinflul3t werden, bzw. hangt von der Erfahrung des
Untersuchers ab. Eine weitere mogliche Erklarung wére, dal’ Restgewebe des
Barrett-Epithels unterhalb des regenerierten Plattenepithels bei den
endoskopischen Biopsien Ubersehen worden ist. Dies wird aufgrund der
zahlreichen in dieser Studie untersuchten Biopsate als sehr unwahrscheinlich

erachtet.
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Das maligne Potential von restlichem metaplastischen Epithel unter dem
regenerierten Plattenepithel sollte in zukUnftigen Untersuchungen mit dem
Ziel der Optimierung von Dosis und Dauer der PPI-Therapie untersucht
werden. In alen erwadhnten Studien wurde gezeigt, dal’3 die APC-Therapie
sehr sicher ist. Die Komplikationsrate lag in dieser Studie bei 4,3 %, van
Laethem et al. (51), Grade et al. (37) sowie Porthun et al. (78) berichten Uber
ahnliche Komplikationsraten. Drei der Patienten entwickelten leichte
Strikturen im distalen Osophagus. Allerdings zeigt die Studie von Byrne et al.
(12), da’3 auch Komplikationen wie eine Perforation nicht ausgeschlossen
werden konnen. Es mul3 gefordert werden, dal’ die Technik der APC zuné&chst
in spezialisierten Zentren unter kontrollierten Studienbedingungen eingesetzt
werden sollte. Um das Risiko an Komplikationen wahrend der APC zu
reduzieren, erscheint es wichtig, eine suffiziente Sedierung der Patienten zu
gewahrleisten sowie eine Uberblahung mit Argongas zu vermeiden.

Im Unterschied zu anderen Studien mit der Methode der APC trat bei denin
dieser Studie untersuchten Patienten nur in 8 Patienten (12.1%) ein Rezidiv
auf. Verbliebenes metaplastisches Gewebe unterhalb des neu entwickelten
Plattenepithels nach initialer Therapie wurde bel keinem der Patienten
nachgewiesen. Als genauso wichtig wie die Technik der APC wird die
Saurehemmung wahrend der APC angesehen, well der Grad der
metaplastischen Proliferation von der Stimulation durch den Saurereflux
abhangig ist (30, 71, 72).

Derzeit gibt es noch keine aktuellen Daten aus prospektiven Studien, die
zeigen, ob die Ablation von Barrett-Epithels die Inzidenz des
Adenokarzinoms des Osophagus tatsachlich senken kann. Eine aktuelle
Studie von van der Burgh et a. (11) berichtet eher gegenteilig, dal3 das
Osophaguskarzinom eine seltene Todesursache bei Patienten mit long-

segment-Barrett-Osophagus (LSBE) ist. In der genannten Studie wurden
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Patienten von 1973 bis 1986 Uber 14 Jahre verfolgt. Anderseits hat sich die
Datenlage bereits seit 1970 deutlich dahingehend verandert, dai die Inzidenz
des BE und des Barrett-Karzinoms auf das 5- bis 6-fache zugenommen hat
(79, 92). Es ist ferner noch unklar, welche Ausdehnung des Barrett-Epithels
Ziel praventiver interventioneller Therapien sein sollte, entweder nur der
LSBE, welcher nach Weston et al. (98) ein hoheres relatives Karzinomrisiko
aufweist, oder auch der SSBE, der zwar ein geringeres relatives Risiko
besitzt, jedoch absolut eine grolRRere Zahl unter den neu diagnostizierten
Adenokarzinomen der Speiserthre ausmacht, weil die Zahl der Patienten mit
einem SSBE ein vielfaches grof3er ist als die derjenigen mit LSBE. Ferner ist
unbekannt, ob die Regeneration mit Plattenepithel Uber eine langere
Nachbeobachtungszeit bestandig ist. Deshalb muissen Studien mit noch
langerem Follow-up abgewartet werden.

Auch heute noch gilt die Osophagusresektion als Standardtherapie fir den BE
mit schweren Dysplasien und fir das auf die Mukosa begrenzte
Frihkarzinom. Trotz ausgefeilter Techniken treffen wir immer noch aus den
verschiedensten Grinden auf eine hohe Letalitétsrate von 5 % und eine
Komplikationsrate von 20 - 50 % (33). Jedoch hat die Einflihrung neo-
adjuvanter Therapien die 5-Jahres-Uberlebensrate deutlich verbessert.
Verschiedene lokale endoskopische Verfahren wie die endoskopische
Mukosaresektion und die verschiedenen thermischen Behandlungsverfahren
kénnen zur Schleimhautablation im Osophagus zum Einsatz gelangen. Die
Arbeitsgruppe um Ell (23) konnte in einer gréfReren Studie mit 64 Patienten
mit BE mit HGD und Barrett-Friihkarzinom zeigen, dass die EMR sicher und
effektiv ist, die Ergebnisse Uber einen Beobachtungszeitraum von Uber einem
bis 2 Jahren sind erfolgversprechend.

Die niedrige Komplikationsrate der APC von 4,3% in vorliegender Arbeit
(3 Patienten mit leichten Strikturen am distalen Osophagussphinkter) demons-
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Tabelle 11: Vor- und Nachteile der APC gegentiber der Laser-Ablation

Vorteile der APC

Nachteile der APC

Effektive Koagulation bel konstant

geringer Eindringtiefe von max. 3 mm

Distension des Gl-Traktes durch
Argon-Gas

ausgepragter Desikkationseffekt

Kein echter Vaporisationseffekt

kontaktfreie Anwendung ( 2-10 mm
Abstand)

Bei Gewebe-/ Wandkontakt
Gasemphysem der Darmwand

moglich

punktformige oder grof3flachige

Anwendung moglich

Koagulation in axialer, lateraler und
radidrer Richtung sowie ,,um die
Ecke”

keine Beschadigung von
Metallgitterstents

Applikatorsonden robust und
kostengiinstig

niedrige Gasinsufflation als beim
Nd:Y AG-Laser

hohe Mobilitét (lediglich
Netzsteckdose notwendig)

moderate Anschaffungs- und
Betriebskosten

keine aufwendigen
Sicherheitsmal3nahmen

Modifiziert nach Farin & Grund (29).
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triert die Uberlegenheit der APC gegeniiber anderen endoskopischen
Behandlungsmethoden des Barrett-Epithels wie z.B. der Laser-Ablation.
Aktuelle Studien unter Anwendung der Laser-Ablation berichten Uber eine
Komplikationsrate von 10 - 15 % einschliefdlich schwerster Komplikation wie
der Perforation (48). Aufgrund schneller und hocheffizienter Koagulation
auch grofderer Flachen mit konstanter und vorhersehbarerer Eindringtiefe
erscheint die APC besonders fUr den LSBE geeigneter als die Laser-Ablation
(8, 9). Dies ist von besonderer Wichtigkeit, da der LSBE mit einem hdheren
Risiko des Auftretens hochgradiger Dysplasien oder eines Adenokarzinoms
assoziiert ist (8). Im Vergleich zur Laser-Ablation ist die Volumenbelastung
durch das Argon-Gas geringer als die CO: -Distension wahrend einer
L aseranwendung (29).

Die PDT mittels Laser stellt eine minimal-invasive, |okalendoskopische
Therapiemoglichkeit dar, die ohne die Risiken der Osophagektomie
erfolgreich Barrett-M ukosa abladieren kann (35). Jedoch sind die Ergebnisse
der Studien zur Beurteilung der Effizienz der PDT uneinheitlich. So zeigten
jungste Studien, dal3 die PDT ein sinnvoller Weg in der Behandlung des BE
einschlielBlich BE mit HGD ist (1, 36). Nach oraler Gabe von 5-Amino-
laevulinsdure (5-ALA) und anschlief}ender endoskopischer Farblaser-
bestrahlung erreichten Barr et al. (4) bei 5 Patienten eine Entfernung des
Barrett-Epithels mit HGD. Es wurde be 2 Patienten wahrend der
Nachuntersuchung nicht dysplastisches Barrett-Epithel unterhalb des
regenerierten Plattenepithels gefunden. Eine aktuellere Studie von Gossner et
a. konnte Uberzeugend demonstrieren, dal3 die PDT unter Verwendung von
5-ALA-induziertem Protoporphyrin IX hocheffektiv bei der Behandlung von
BE mit HGD und auch bei Osophagus-Frilhkarzinom im BE ist (36). HGD
des BE wurden bel allen 10 Patienten und Adenokarzinome des distalen

Osophagus in 77% von 22 Patienten bei einer durchschnittlichen
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Nachuntersuchungszeit von 9,9 Monaten beseitigt. Die Mortalitéts- und
Morbiditasrate unter Einbeziehung der PDT betrug 0 % (36). Weiterhin
berichten die Autoren (36) Uber 8 von 16 Fallen im Frihstadium eines
Adenokarzinoms der Speiseréhre, die erfolgreich mit PDT behandelt wurden.
Andere Studien, die die PDT zur Behandlung des Barrett-Epithels mit und
ohne Dysplasie einsetzten, berichten Uber niedrigere Erfolgsraten (1, 70, 97,
104). Nach PDT beobachtete Wang (97) bei 29 Patienten nur eine Abnahme
der durchschnittlichen Lange des BE von 7 auf 3 cm. Interessant ist, dal die
Regression der Barrett-Schleimhaut nach PDT bel Patienten ohne Dysplasie
hoher war als bei solchen mit niedrig- oder hochgradiger Dysplasie (104).
Ortner et al. (70) berichteten nach PDT Uber eine komplette Ablation der
Barrett-Schleimhaut bei 4 von 9 Patienten (45 %), Uber eine partielle
Regression bei 3 Patienten (33 %) und keine Veranderung bei 2 Patienten
(22%). Eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie an 36
Patienten durch Ackroyd et al (1) zeigte, dal? unter der Gabe von 5- ALA und
anschlief3ender Bestrahlung mit grinem Laserlicht ein Erfolg bei 18 Patienten
zu verzeichnen war mit Verkleinerung des Barrett-Epithels um 31 %. In der
Vergleichsgruppe, die anstelle von 5-ALA Placebo erhielten, trat nur bei 2
Patienten eine minimale Verkleinerung des Barrett-Epithels auf (Mittel 1 %, p
< 0,001).

Obwohl die Ergebnisse zur Effizienz der APC und der PDT bei der
Behandlung des Barrett-Epithels mit und ohne Dysplasie unterschiedlich sind,
kann zusammenfassend eingeschétzt werden, dal3 beide Methoden ihre
spezifischen Indikationen haben.

Es werden weitere Studien folgen missen, um relevante Faktoren einer
erfolgreichen Therapie zu formulieren. Der hohe Kostenfaktor der
Langzeittherapie mit PPl mul3 Berlicksichtigung finden. Die APC kann auch

bei ambulanten Patienten durchgefiihrt werden, wohingegen die PDT eine
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stationare Durchfiihrung erfordert.

Die hier durchgefiihrte Studie zeigt, dal? die APC eine adaguate Methode fir
die komplette Ablation des Barrett-Epithels in einer akzeptablen Zeit und zu
akzeptablen Kosten ist.

Ob die Ablation des dysplastischen Barrett-Epithels durch andere Techniken
as die APC, wie zum Beispiel die EMR und die PDT, die Inzidienz des
Adenokarzinoms des Osophagus reduzieren kann, ist noch unklar.
Zusammenfassend ist zu sagen, dal3 die APC eine vielversprechende neue
Behandlungsmethode fur Patienten mit nichtdysplastischem Barrett-Epithel
ist (12, 51). In dieser Studie erwies sich die endoskopische APC in
Kombination mit zusétzlicher hochdosierter Omeprazol-Behandlung zur
Sauresuppression als eine effektive und sichere Methode zur Ablation des
Barrett-Epithels. Verbliebene Reste von BE unter neu gebildetem
Plattenepithel wurden gar nicht beobachtet und die Rezidivrate im Verlauf der
Nachbeobachtung war mit 12% sehr gering.
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5. Zusammenfassung

Barrett-Epithel ist eine metaplastische Umwandlung des normalerweise
vorkommenden unverhornten  Plattenepithels durch  spezialisiertes
Zylinderepithel im distalen Osophagus. Der BE ist eine schwere
Komplikation der Refluxerkrankung und gilt heute als Prakanzerose.
Patienten mit einem BE haben ein 30- bis 125-fach erhohtes Risisko, im
Laufe ihres Lebens ein Adenokarzinom der Speiserohre zu entwickeln.

Die Inzidenz des BE und des Barrett-Karzinoms hat seit Anfang der 70er
Jahre auf das 5- bis 6-fache zugenommen. Da sich Barrett-Epithel unter
konservativer medikamentdser Therapie, d.h. Sauresuppression, allenfalls
teilweise zurlck bildet, wird zur Zeit intensiv Uber interventionelle, meist
thermo-ablative Verfahren zur Beseitigung von BE geforscht.

In der vorliegenden Arbeit wurde die APC eingesetzt, die zu den Verfahren
der monopolaren endoskopischen Hochfrequenzchirurgie gehort. Sie stellt
eine komplikationsarme, unproblematische Koagulationstechnik ohne
stérende Nebeneffekte dar. Es werden ausreichende Temperaturen zum
Zwecke der Devitalisierung pathologischer Gewebeabschnitte bei
gleichméiiger Koagulationstiefe und zur Blutstillung erzielt. Weitere Vorteile
sind die niedrigen Kosten und die ambulante Durchfthrbarkeit.

In dieser Studie wurde die Kombination der APC mit hochdosierter
Omeprazol-Medikation von 3 x 40 mg tgl. zur vollstdndigen
Sauresuppression und mit dem Ziel der kompletten Entfernung des Barrett-
Epithels eingesetzt.

An 73 Patienten, 45 Manner und 28 Frauen mit histologisch gesichertem
Barrett-Epithel wurden die therapeutischen Ergebnisse hinsichtlich der
vollstandigen Beseitung des metaplastischen BE mittels APC und
hochdosierter Omeprazol-Therapie untersucht sowie die Rezidivrate im
Langzeitverlauf Uber 4 Jahre. Die APC erfolgte mit dem Gerdt ERBOTOM
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|CC200 und bei einer Leistung von 90 Watt.

Bei 69 von 70 Patienten (98,6 %) wurde initial, im Median nach 2-maliger
APC (1- bis 5-malig) eine komplette Schleimhautregeneration erzielt. Die
Komplikationsrate war aulerst gering, so entwickelten nur 3 Patienten
(4,3 %) eine leichte Striktur im distalen Bereich des Osophagus, welche durch
eine einmalige Bougierung dauerhaft behandelt werden konnte.

Drei Patienten haben die Ablationstherapie nicht zu Ende durchfiihren lassen
und konnten daher nicht weiterverfolgt werden. Weitere 4 Patienten gingen
im Verlauf des Follow-up verloren bzw. verweigerten weitere Kontroll-
Endoskopien. Wahrend eines medianen Untersuchungs-zeitraumes von 51
Monaten (9 bis 85 Monate) gab es Rezidiv von Barrettepithel in 8 Patienten
(12.1%). Reste von verbliebenem BE unter dem neu gebildeten Plattenepithel

wurden bei keinem Pateinten nachgewiesen.

Die APC in Kombination mit hochdosierter Omeprazol-Therapie ist aufgrund
vorliegender Daten als eine hocheffektive und sichere Methode zur
kompletten Entfernung des nicht dysplastischen Barrett-Epithels
einzuschétzen. Die Wiederherstellung des normalen unverhornten
Plattenepithels scheint in der Gberwiegenden Mehrheit der Patienten dauerhaft
zu sein unter fortgesetzter Sauresuppression mit 20 — 40 mg Omeprazol tgl..
Da die APC auRRerdem auch eine kostengunstige und ambulant
durchzufUhrende Therapie ist, erscheint sie as eine geeignete Methode zur
Prévention des Barrettkarzinoms.

Die Kombination aus APC und hochdosierter Omeprazol-Medikation kann
schon jetzt als sicheres und risikoarmes Behandlungsregime bel Barrett-
Epithel empfohlen werden. Ob sie tatsachlich zur Reduktion der Inzidenz des
Adenokarzinoms des Osophagus fuhrt, mul Gegenstand von Studien mit

noch langerem Follow-up bleiben.
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