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1. Einleitung

1.1. Definition

Unter dem Begriff Barrettosophagus (auch Endobrachydsophagus genannt) versteht
man eine Zylinderepithelmetaplasie im terminalen Osophagus mit Verschiebung der Z-
Linie oralwirts als Folge eines chronischen gastrodsophagealen Refluxes.

Fiir die Diagnose eines Barrett Syndroms muss sich das metaplastische Gewebe iiber
eine Strecke von mindestens 3 cm erstrecken, wobei die Ausbreitung des metaplasti-
schen Zylinderepithels, beginnend vom proximalen Ende der Magencorpusfalten,
oralwirts gemessen wird.

Bei einer Ausdehnung von weniger als 3 cm spricht man von einem ,, short segment “
Barrett Syndrom.

In der Literatur wird ein dritter Typ beschrieben, der als ,, ultra short* Barrett Syndrom
bezeichnet wird und nur histologisch diagnostiziert werden kann (1).

Neben den makroskopischen Kriterien wird fiir die Diagnose eines Barrett Syndroms
histologisch das Vorliegen eines spezialisierten Epithels gefordert, das neben
Zylinderepithelien und  Becherzellen auch  Enterozyten, schleimbildende

Oberflachenepithelien oder Panethzellen enthalten kann (1).

1.2. Geschichtlicher Uberblick

Bereits 1906 berichtete der Pathologe Tileston von einigen Patienten mit
Osophagusulcera und stellte dabei eine starke Ahnlichkeit zwischen der
Magenschleimhaut und der Mukosa iiber den Ulcera der Speiserdhre fest (2).

1950 beschrieb der Londoner Chirurg Norman Rupert Barrett in seiner Publikation
,Chronic peptic ulcer in the esophagus and esophagitis® ein intrathorakal gelegenes
chronisches Ulcus mit umgebender Entziindung in Verbindung mit einer Hiatushernie.
Er deutete seine Beobachtungen zunichst als einen kongenital verkiirzten Osophagus
mit einem Ulcus in einem tubuldren intrathorakalen Magenanteil (3).

Etwa zeitgleich machte Jean-Louis Lortat-Jacob unabhingig von Barrett dhnliche
Beobachtungen in Paris bei fiinf Patienten mit chronischen Ulcera des Osophagus (4).
Im darauffolgenden Jahr (1951) wiesen Bosher und Taylor erstmals bei einer Patientin

Becherzellen im Zylinderepithel der Speiserdhre nach (5).



Morson und Belcher beschrieben 1952 Becherzellen in der Osophagusmukosa eines
Patienten mit einem Adenokarzinom, die atrophische Verdnderungen mit einer Tendenz
zum intestinalen Typ zeigte (6).

1953 wiesen Allison und Johnstone durch intraoperative Beobachtungen und
darauffolgende Untersuchungen nach, dass der von Barrett beschriebene tubuldre
Magen in Wirklichkeit ein mit Zylinderepithel ausgekleideter Osophagusabschnitt war.
Barrett zu Ehren nannten sie diese Verdnderungen in der distalen Speiserdhre
,Barrettosophagus* (7).

Der Namensgeber des Barrettosophagus selbst iibernahm die Theorie von Allison und
Johnstone erst 1957 (8).

Im gleichen Jahr beschrieb Lortat-Jacob in der franzosischen Literatur den
,Endobrachydsophagus® als eine Verkiirzung der Plattenepithelauskleidung in der
distalen Speiserohre. Durch anatomische Untersuchungen zeigte er, dass das
beobachtete Zylinderepithel oberhalb des unteren dsophagealen Sphinkters (UOS) liegt,
und dass dieser Teil der Speiserohre eine charakteristische 6sophageale Blutversorgung
und eine Muskulatur ohne Peritonealiiberzug hat (9).

Zur Pathogenese des Barrettosophagus vertraten 1959 Moersch und Mitarbeiter die
Theorie, das Zylinderepithel in der unteren Speiserohre habe keinen kongenitalen
Ursprung, sondern sei als Folge einer Refluxdsophagitis erworben (10).

Dagegen vermutete 1961 der Chirurg Hayward, dass das Vorkommen von 1-2 cm
Zylinderepithel im distalen Osophagus als Pufferzone zwischen Magen- und
Speiserohrenepithel physiologisch sei (11).

Zwei Jahre spiter stellte Adler einen Zusammenhang zwischen dem Adenokarzinom in
der distalen Speiserohre und dem Barrettosophagus fest (12).

Da es bis 1976 keine einheitlichen histologischen Kriterien fiir den Barrettosophagus
gab, brachten Paull und Mitarbeiter mit der Publikation ,,The histologic spectrum of
Barrett’s esophagus® eine Ordnung in die verwirrende Situation. Sie beschrieben drei
Epitheltypen mit folgender Lokalisation von proximal nach distal:

Im proximalen Segment im Anschluss an das normale Plattenepithel befindet sich
spezialisiertes Zylinderepithel (,,distinctive type of intestinal metaplasia®), das eine

intestinale Metaplasie aufweist. Zwischen dem spezialisierten Epithel und dem



Magenfundustyp (,,gastric fundic-type epithelium®), der das distale Segment bildet,
befindet sich der Cardiatyp (,,junctional-type epithelium*) (13).

Seit den spéten 80er Jahren steht fest, dass die inkomplette intestinale Metaplasie als
Prikanzerose fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms des Osophagus zu verstehen ist
(14).

Die inkomplette intestinale Metaplasie wird in den 90er Jahren als der haufigste und

wichtigste Epitheltyp im Barrettdsophagus anerkannt (15).

1.3. Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese des Barrettosophagus ist bis heute nicht eindeutig geklart. Es gibt zwei
Hypothesen:
1. kongenitaler Ursprung
2. erworben als Folge einer Refluxkrankheit

zu 1.) Die Hypothese, dass die Verdnderung in der Speiserdhre angeboren ist, wird
durch die Entwicklungsgeschichte des oberen Magen-Darm-Trakts begriindet.
Etwa in der 17. Woche der Entwicklung beginnt im Osophagus die Umwandlung
des embryonalen Zylinderepithels in Plattenepithel, das sich ausgehend vom
mittleren Osophagusdrittel nach kaudal und kranial ausdehnt. Protagonisten
dieser Hypothese behaupten, dass die Schleimhautentwicklung inkomplett
ablaufe und dadurch Zylinderepithelreste im Osophagus zuriickblieben (22).

zu 2.) Die iiberwiegende Meinung geht jedoch davon aus, dass der Barrettosophagus
eine erworbene Erkrankung als Folge der GERD (gastro-esophageal reflux
disease) ist (16).
Bei etwa 10-15% der wegen Refluxbeschwerden endoskopierten Patienten
werden diese Verdnderungen entdeckt (17, 18, 19).
Das Barrettepithel entsteht wahrscheinlich durch eine Metaplasie, wobei als
Ursprung mehrere Zellen diskutiert werden (20).
Dabei konnte die Entwicklung folgendermallen ablaufen:
Durch gastrodsophagealen Reflux bedingt, entsteht eine Osophagitis, bei der das
Plattenepithel der Speiserohre zerstort wird. Multipotente undifferenzierte
Stammzellen decken die hierbei entstandenen Zelldefekte. Durch den anhalten-

den Reflux differenzieren sich diese Stammzellen zu Barrettepithel (20, 21).



Fiir diese Hypothese spricht, dass im Barrettosophagus Becherzellen vorhanden
sind, die normalerweise weder in der Speiser6hre noch im Magen vorkommen
(22).
Aus mehreren Studien geht hervor, dass das Refluat neben Pepsin und Sdure auch
Pankreassekret und Gallensaft enthdlt, was z.B. die Entstehung einer Barrettspeiserohre
bei Patienten nach totaler Gastrektomie erklaren wiirde (23, 24, 25).
Es konnte bei GERD-Patienten gezeigt werden, dass der duodenodsophageale Reflux
und der Saurereflux bei Patienten mit Barrettdsophagus ausgeprigter ist als bei

Patienten ohne Barrettosophagus (24-29).

Zur Entstehung der primdren GERD fiihren mehrere pathogene Faktoren:

Dabei spielt der insuffiziente untere Osophagussphinkter (UOS) die groBte Rolle. Bei
der Manometrie werden niedrigere Ruhedriicke, eine verminderte Kontraktionsantwort
auf Stimulierung sowie eine inaddquate intermittierende physiologische Sphinkter-
relaxation nachgewiesen (30).

Weiterhin ist die Selbstreinigungsfunktion des Osophagus durch eine unkoordinierte
Peristaltik beeintréchtigt, wodurch die Expositionszeit flir regurgierten Mageninhalt
erhoht ist (31).

Magenfunktionsstérungen, wie eine vermehrte Magenséduresekretion (pH-Metrie), ein
erhohter intragastraler Druck und eine verzogerte Magenentleerung, fithren zu
gesteigertem Reflux (31, 32).

Der duodenosophageale Reflux, bestehend aus Gallensalzen und Pankreassekret, stellt
einen weiteren potentiell pathogenetischen Faktor dar (31).

Im Experiment konnte gezeigt werden, dass Trypsin und Gallensalze den
refluxbedingten Schaden potenzieren (33).

Ferner konnen auch exogene Faktoren, wie z.B. fettreiche Nahrung, Zigarrettenrauchen,

Alkohol und Sii3speisen, an der Entstehung einer GERD beteiligt sein (34).



Die Refluxdsophagitis kann nach zwei Klassifikationen eingeteilt werden:

1. Nach Savary und Miller (39):

Stadium 1: Einzelne oder mehrere nicht konfluierende, erythematose

Schleimhautveranderungen

Stadium 2: Konfluierende, streifenformige Schleimhautldsionen, jedoch nicht

die gesamte Zirkumferenz betreffend

Stadium 3: Konfluierende, streifenformige Schleimhautldsionen, die gesamte

Zirkumferenz betreffend

Stadium 4: Auftreten von Komplikationen wie Ulcera, Stenosen und Barrett-

Osophagus

2. MUSE-Klassifikation (39):

Ausmal} Metaplasie Ulzerationen Striktur Erosionen
Keine=0 |MO uo SO EO
Mild =1 Ml Ul S1 El
ein zungenfor- Ulcus am gastro- | Restlumen Eine Falte
miger Ausliufer |dsophagealen >9 mm betreffend
Ubergang
MiBig=2 |M2 U2 S2 E2
> 2 Ausléufer Barrettulcus Restlumen > Zwei Falten
< 9 mm betreffend
Schwer =3 | M3 U3 S3 E3
Zirkuléres Kombiniert Striktur und Die ganze
Barrettsegment Barrettosophagus | Zirkumferenz
betreffend
1.4. Klinik

Die Klinik des Barrettosophagus ist in erster Linie von den Symptomen und
Komplikationen der GERD geprégt. Das Sodbrennen steht hierbei im Vordergrund (35,
36). Weitere wichtige Refluxbeschwerden sind saure Regurgitation, epigastrische

Schmerzen, Dysphagie und Odynophagie (37).



Neben diesen 6sophagealen Symptomen gibt es ferner gastrointestinale Beschwerden,
wie Bloating und Flatulenz (38).

Seltener kann die GERD durch Mikroaspiration und iiber eine Vagusreizung Ursache
einer refluxassoziierten Atemwegserkrankung (wichtigstes Leitsymptom: nicht
allergisches Asthma) und einer Refluxlaryngitis (Leitsymptom: Heiserkeit und
chronischer Husten) sein (39, 40).

Allerdings kann in 10-20% der Félle die Refluxkrankheit auch asymptomatisch
verlaufen (40).

Komplikationen der GERD neben dem Barrettosophagus sind Ulcera in der Speise-
rohre, die zu Blutungen fiihren konnen, und peptische Stenosen, welche infolge
chronischer ulzerierender Entziindungen als narbige Strikturen des gastrodsophagealen

Ubergangs auftreten. Letztere werden durch Bougierung therapiert (38).

1.5. Epidemiologie

Ein Barrettosophagus wird bei Kindern ab fiinf Jahren beschrieben, das durch-
schnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt jedoch bei 60 Jahren (16, 41, 42). Die
Erkrankung kommt v.a. bei Patienten mit weiler Hautfarbe vor. Dabei sind Ménner
doppelt so hdufig wie Frauen betroffen (43).

Die Privalenz des Barrettosophagus betrdgt 10-15% bei Patienten, die wegen Reflux-
beschwerden endoskopiert werden (19).

Allerdings liegt diese wahrscheinlich viel hoher. Dies zeigt die Studie von Cameron et
al. an der Mayoklinik, in der retrospektiv die Privalenz bei 23/100000 lag. In einer
daraufhin durchgefiihrten Autopsiestudie ergab sich eine Priavalenz von 376/100000, so
dass die autopsiekorrigierte Pravalenz des Barrettdsophagus fast 20 mal hoher war als
die endoskopisch diagnostizierten Fille (44).

Die grofe Zahl nicht entdeckter Fille konnte durch asymptomatische Patienten (25-
40%; vgl. 45) oder durch den Verzicht auf einen Arztbesuch trotz bestehender
Beschwerden zu erkldren sein. Ferner konnte die Diskrepanz dieser Studien durch eine

unterlassene Endoskopie oder falschlich interpretierte Ergebnisse verursacht sein (22).



1.6. Prikanzerose

Die Barrettmetaplasie ist eine Priakanzerose fiir die Entstehung des Adenokarzinoms der
Speiserohre und ist der bislang einzig bekannte Risikofaktor (18, 46, 47, 48). Hierbei
haben Patienten mit Barrettosophagus gegeniiber der Normalbevdlkerung ein 30-
125fach hoheres Risiko (48). Etwa 10% von ihnen entwickeln ein Adenokarzinom (49),
dessen Entstehung iiber eine Metaplasie-Dysplasie-Adenokarzinom Sequenz ablduft.
Das bedeutet, dass sich aus der Barrettmetaplasie {iber Zwischenstufen der low und high
grade Dysplasie ein Carcinoma in situ entwickeln und daraus dann ein invasives
Adenokarzinom entstehen kann (1). Eine Rolle spielt hierbei der Verlust des
Tumorsupressorgens p53, das normalerweise eine Teilung von Zellen mit verdnderter
DNA verhindert, und der Verlust des Tumorsuppressorgens pl6, dessen Fehlen die
normale Regulierung des Ubergangs durch die G1 Phase unterbricht (1).

Ferner ist eine genetisch pradisponierte Erscheinungsform beschrieben worden, die
moglicherweise autosomal dominant vererbt wird. Hierzu wird in der Literatur eine
sechskopfige Familie betrachtet, bei der {iber drei Generationen Barrettmukosa
diagnostiziert werden konnte, wobei drei Familienmitglieder ein Adenokarzinom
entwickelten (50). In einer weiteren siebenkdpfigen Familie, deren Familienmitglieder
alle einen Barrettésophagus aufwiesen, entstand bei zwei Mitgliedern ein
Adenokarzinom (51).

Der Konsum von Zigaretten und Alkohol hat keinen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung eines Adenokarzinoms (52).

In den letzten Jahren ist die Inzidenz des Barrettkarzinoms von allen anderen malignen
Erkrankungen am stirksten angestiegen (43, 53). Aufgrund der fiinfjihrigen Uber-
lebensrate, die nur bei 7% liegt (54) und der steigenden Inzidenz, miissen Methoden
entwickelt werden, den Krebs frith bzw. deren Vorstufen rechtzeitig zu erkennen und zu

bekdmpfen.

1.7. Uberwachung

Aufgrund des oben beschriebenen erhohten Risikos einer malignen Entartung ist es
wichtig, Patienten mit einem Barrettésophagus regelméfBig zu endoskopieren und zu
biopsieren. Nur so konnen dysplastische oder gar neoplastische Verdnderungen in der

Speiserohre frith erkannt und therapiert werden. In mehreren Studien konnte gezeigt



werden, dass durch eine regelmiBige Uberwachung dieser Patienten eine Verlingerung
der Uberlebensrate erreicht werden kann (55, 56).

Bei der Diagnostik ist die Endoskopie mit Quadrantenbiopsien im Abstand von 1-2 cm
sowie aus makroskopisch auffilligen Arealen der Goldstandard (57, 58). Das Problem
ist hierbei allerdings, dass die dysplastischen Verdnderungen der Mukosa oft nur sehr
klein sind. Untersuchungen ergaben, dass im Mittel die Oberfldche des gesamten Barrett
Areals 32 cm? des Gebiets mit leichtgradigen Dysplasien 13 cm?, des Areals mit
hochgradigen Dysplasien 1,3 cm? und desjenigen mit Adenokarzinomen 1,1 cm? betrug.
Hierbei war die Oberfliche der drei kleinsten Karzinome nur 0,02 cm?; 0,3 cm’ bzw.
0,4 cm? grof3 (59).

Um die dysplastische Mukosa gezielter biopsieren zu konnen, gibt es die Moglichkeit
der Methylenblaufirbung (Chromoendoskopie; Néheres sieche Methodikteil). Dabei
resorbieren die Zellen des Barrettepithels den blauen Farbstoff. Dysplastische
Schleimhaut kann dagegen keinen Farbstoff aufnhehmen. Allerdings sind die Ergebnisse
hierzu derzeit noch sehr widerspriichlich. AuBlerdem ist das Verfahren sehr
zeitaufwendig. Daher wird es wohl auch in Zukunft eher klinischen Zentren vorbehalten
bleiben (1, 60).

Beim Nachweis dysplastischer Verdnderungen sollte auf jeden Fall in diesem Areal
nochmals ausgiebig nachbiopsiert werden, um ein bereits bestehendes Adenokarzinom
erfassen zu konnen (60). Beim Vorliegen einer Refluxdsophagitis sollte diese vor einer
Biopsieentnahme zunéchst abheilen, da entziindliche Schleimhautverdnderungen als
Dysplasien fehlinterpretiert werden konnen (1).

Das Uberwachungsintervall der Patienten mit Barrettdsophagus sollte vom
Dysplasiegrad abhdngen. Hierzu gibt es vom ,,American College of Gastroenterology*
eine risikoadaptierte endoskopische Uberwachungsstrategie, die sich auf Daten von

Sampliner stiitzt (61):

Dysplasie Karzinomrisiko in % Empfohlenes Untersuchungsintervall

Keine 3% Nach zwei negativen Endoskopien, alle zwei bis drei
Jahre

Leichtgradige 18% Im Abstand von sechs Monaten (zwei Mal), danach
jéhrlich

Hochgradige 34% Bestitigung durch einen Referenzpathologen; Resektion
oder intensive Uberwachung alle drei Monate




1.8. Therapie
Da der Barrettésophagus eine Komplikation der gastrodsophagealen Refluxkrankheit

darstellt, ist es wichtig, den pathologischen Reflux zu eliminieren bzw. zu reduzieren.

1.8.1. Allgemeine Verhaltensweisen

Die allgemeinen Verhaltensweisen beruhen auf Erfahrungen aus der drztlichen Praxis
(62). Dazu zdhlen das Schlafen mit erhohtem Kopfende, das Vermeiden beengender
Kleidung, das Einnehmen mehrerer kleiner Mahlzeiten und die Gewichtsreduktion.
Ferner miissen Nikotin, Alkohol und fetthaltige Nahrungsmittel sowie Siilspeisen
gemieden werden, da diese zur Drucksenkung des unteren Osophagussphinkters fithren
und somit refluxférdernd sind. Weiterhin bewirken hochprozentiger Alkohol und sehr
saure Getrinke und Speisen eine direkte Schidigung der Osophagusmukosa (39, 63).
Die Patienten sollten auBerdem alles meiden, was subjektiv Refluxbeschwerden

hervorruft (63).

1.8.2. Medikamentose Therapie
Neben den beschriebenen ,,AllgemeinmaBBnahmen® kann auf eine medikamentdse

Therapie nicht verzichtet werden.

1. Akuttherapie

In der Akuttherapie sind die Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie Omeprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol und Lansoprazol das Mittel der Wahl, da diese den H-
Blockern (Ranitidin, Cimetidin, Famotidin und Nizaditin) hinsichtlich Symptomfreiheit,
Abheilungsdauer und -rate iiberlegen sind. Dies konnte in mehreren Studien gezeigt
werden (64).

Dabei sind die verschiedenen PPI in adidquater Dosis grundsétzlich vergleichbar. Sie
unterscheiden sich jedoch in ihrer Bioverfiigbarkeit und Elimination (65, 66).

Um eine Abheilung der refluxassoziierten Lasionen der Speiserdhre zu erreichen, ist oft
ein Vielfaches der Standarddosis erforderlich (1). Diese sollte acht bis zwolf Wochen

eingenommen werden (40).



2. Erhaltungstherapie/ Rezidivprophylaxe

Da bis zu 90% der Patienten mit Barrettosophagus sechs Monate nach Absetzen der PPI
Medikation ein Rezidiv bekommen, ist es wichtig, eine Rezidivprophylaxe
durchzufiihren (67). Die Dosis wird dabei den subjektiven Beschwerden angepasst.
Dennoch besteht oft weiterhin ein pathologischer Reflux, der mit Hilfe der 24h-pH-
Metrie festgestellt werden kann (68, 69). Daher ist es sinnvoll, die Erhaltungsdosis
anhand dieser Untersuchung zu ermitteln.

Einzelne kleine Studien beschreiben sogar eine Regression des Barrettepithels unter PPI
Therapie (70-72). Da die exakte Vermessung des spezialisierten Epithels jedoch ein
Problem darstellt, ist bislang unklar, ob Medikamente oder ein methodisches Problem
Ursache dieses Phianomens sind. Dazu beschreibt eine Miinchner Multizenter Studie,
dass sich bei 18% der untersuchten Patienten eine Abweichung von iiber 2 cm Linge
zwischen der ersten Passage und dem Riickzug bei der Bestimmung der
Barrettepithellinge wihrend einer 6sophagogastralen Duodenoskopie (OGD) ergab
(73).

Ein weiterer Vorteil dieser Therapie ist neben der Sdurereduktion eine Verminderung
des Gallerefluxes, da letzterer pathogenetisch fiir die Entstehung des Barrettosophagus
bedeutsam erscheint (24, 25).

SchlieBlich wurde beobachtet, dass eine Sduresuppression einen giinstigen Effekt auf
die Zelldifferenzierung hat und zu einer Abnahme der Zellproliferation fiihrt (46). Dies

konnte ein Hinweis fiir den Nutzen einer Langzeittherapie mit PPI sein.

3. Nebenwirkungen der PPI
Bei der PPI Therapie konnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie intestinale

Beschwerden, Kopfschmerzen, Sehstorungen und Schwindel auftreten (74).

1.8.3. Antirefluxoperationen
Eine kausale Therapie der GERD bietet die Antirefluxoperation. Diese ist indiziert:
- Dbei Patienten, die trotz Sduresuppression nicht beschwerdefrei sind oder deren
Refluxdsophagitis nicht abheilt.
- bei jungen Patienten, die nicht lebenslang PPI einnehmen mochten.

- bei Unvertriglichkeit der Medikation (75).
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- bei progredienter Refluxkrankheit (steigender PPI-Bedarf und zunehmende
Symptomatik).

Das Ziel der minimal invasiven Operation ist eine dauerhafte Rekonstruktion der
defekten Druckbarriere am gastrodsophagealen Ubergang. Dadurch wird sowohl eine
Reduktion des sauren als auch des galligen Refluxes erreicht (1). In der Regel kann
nach einer erfolgreichen Operation auf eine PPI Medikation verzichtet werden.
Allerdings bietet die Antirefluxoperation keinen sicheren Schutz gegen eine maligne
Entartung des Barrettosophagus. Daher miissen operierte Patienten auch weiterhin

endoskopisch iiberwacht werden (76).

Technik der Antirefluxoperation

Es gibt verschiedene Techniken. Hierbei unterscheidet man zwischen einer kompletten
360° Manschette (Nissen Fundoplicatio) und diversen Formen der Hemiplicatio (z.B.
Toupet Fundoplicatio und Belsey Fundoplicatio). Am haufigsten wird die 360°
Manschette (modifizierte Fundoplicatio nach Nissen-Rosetti) angelegt. Hierbei wird
eine aus der Magenfundusvorderwand gebildete Falte betont locker um den distalen
Osophagus geschlungen und an der Vorderwand miteinander verniht. Zusitzlich wird
eine oftmals bestehende Hiatushernie unter Einengung des in der Regel erweiterten
Hiatus oesophageus reponiert (Hiatoplastik) (75).

Dabei kann eine zu eng anliegende Manschette zu Dysphagie und Gas-bloat-
Symptomen fithren. Die Dysphagie tritt v.a. nach Anlage einer Vollmanschette und
zusdtzlich bestehenden Peristaltikstorungen auf. Unter Gas-bloat versteht man, dass
Luft nicht mehr {iber die Speiserdhre abgehen kann, sondern sich ithren Weg durch den

Darm suchen muss (77, 78).

1.8.4. Neue Therapieansitze
Aufgrund der mit der Osophagusresektion verbundenen hohen Morbiditit von 18-48%
und einer Letalitdt von 3-5% erscheint eine Therapie des Barrettésophagus vor

Auftreten maligner Schleimhautverdnderungen wiinschenswert (79, 80).
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1.8.4.1. Endoskopische Mukosaresektion

Die endoskopische Mukosaresektion (EMR) bietet bei Friihkarzinomen, die auf die
Mukosa beschriankt sind, und bei hochgradigen Dysplasien eine therapeutische
Alternative zur Osophagusresektion. Dies gilt insbesondere bei inoperablen Patienten.
Die EMR wurde Anfang der 90er Jahre zur Entfernung frither Neoplasien in Japan
entwickelt (81-83).

Ein Vorteil gegeniiber ablativen Verfahren ist der sowohl therapeutische als auch
diagnostische Einsatz bei lokalisiertem Befund. Der Pathologe kann das Resektat
histologisch auf Malignitdt und Infiltrationstiefe untersuchen (84).

Bislang liegen erst wenige prospektive Studien vor. In der grofiten Studie von Takeshita
et al. traten bei insgesamt 113 behandelten Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit
von 39 Monaten in nur 3,5% der Fille Rezidive auf (85). Ell und Mitarbeiter
therapierten 64 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von zwolf Monaten und einer

Rezidivrate von 14% (86).

1.8.4.2. Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie werden mit einem Photosensibilisator (z.B. 5-
Aminolaevulinsdure (5-ALA)) vorbehandelte Zellen mit einem Farbstofflasersystem
zerstort. Uber enzymatische Schritte der Hidmbiosynthese wird 5-ALA zu
Protoporphyrin IX, das als potenter Photosensibilisator eine hohe Mukosasensibilitit
und -spezifitit aufweist, verstoffwechselt. Das vom Laser ausgehende Licht wird vom
Photosensibilisator absorbiert und v.a. auf den im Gewebe befindlichen Sauerstoff
tibertragen. Dabei kommt es iiber Oxidationsprozesse mit Zellstrukturen, wie z.B. der
Zellmembran oder Mitochondrien, zur Tumornekrose (89, 90).

In Studien von Overholt et al. (87) und Gossner et al. (88) konnte gezeigt werden, dass
vor allem Patienten mit einer high grade Dysplasie (HGD) und mit Frithkarzinomen von

der Therapie profitieren.

1.8.4.3. Argon Laser

Berenson et al. behandelten in einer ersten Studie mit dem Argon Laser zehn Patienten

mit Barrettosophagus. Diese erhielten tdglich 40 mg Omeprazol zur Séuresuppression.

12



Dann wurde unter Videoiiberwachung im Abstand von zwei bis fiinf Wochen mit dem
Argon Laser (HGM-8-Argon Laser) koaguliert. Die pro Sitzung abladierte Fliche
betrug 0,25-4 cm?. Nach drei bis zwolf Behandlungen konnten partielle und komplette
Plattenepithelregenerationen dokumentiert werden (91).

In einer dhnlichen Studie mit 16 Patienten beobachteten Braham und Mitarbeiter eine
Rekonstitution von Plattenepithel, wobei 69% der Patienten jedoch subepitheliale
Residuen aufwiesen. Auch hier erhielten die Patienten téglich 40 mg Omeprazol. Es
wurden ein bis sechs Sitzungen mit dem KTP Laser (Laserscope) bendtigt (92).

In beiden Studien wurden auler geringen retrosternalen Schmerzen iiber zwei bis drei
Tage keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt (91, 92).

Diese Therapie hat jedoch auch einige Nachteile wie:

- eine inhomogene Ablation (1)

- subepitheliale Residuen (91, 92)

- eine unterschiedliche und inaddquate Eindringtiefe (92)

- hohe Kosten (93)

- eine nicht unerhebliche Perforationsgefahr (93)

1.8.4.4. Argon-Plasma-Koagulation (APC)

Die Argon-Plasma-Koagulation ist ein relativ neues Verfahren zur Hochfrequenz-
koagulation. Dabei wird die Energie durch ionisiertes Argongas (Argonplasma)
kontaktfrei auf das Gewebe iibertragen (93).

Urspriinglich wurde die APC in der offenen Chirurgie zur Blutstillung an
parenchymatdsen Organen und zur Devitaslisierung von pathologischen Geweben
eingesetzt (93, 94). Mittlerweile wird diese Technik mit Hilfe von entsprechenden
Applikationssonden auch in der flexiblen Endoskopie verwendet. Dadurch sind im GIT
und Tracheobronchialbaum Behandlungen, wie die Stillung diffuser Blutungen, die
palliative Tumortherapie, die Entfernung von Gewebedurchwachsungen nach Metall-

gittereinlage oder die Entfernung benigner Stenosen, mdglich (93).
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Nachfolgend sollen die Vor- und Nachteile der APC dargestellt werden:
Vorteile (93-95):

limitierte Eindringtiefe von maximal 2-3 mm

kontaktfreie Anwendung bei einem Abstand von 2-10 mm zwischen dem
Applikator und dem Zielgewebe

flaichige Koagulation mit einer relativ konstanten Tiefenausdehnung

bessere Sicht durch stark verminderte Rauchentwicklung gegeniiber anderen
Koagulationsmethoden

ausgepragter Desikkationseffekt

Wirkungsrichtung des Argonbeams nicht nur axial, sondern auch lateral, radial und
,,um die Ecke*

robuste und preisgiinstige Applikatorsonden

hohe Mobilitdt (lediglich Netzsteckdose erforderlich)

geringere Gasinsufflation als beim Nd:Yag-Laser

besondere Sicherheitsvorkehrungen wie beim Laser entfallen bei der APC

Weg des Energieflusses vom Applikator zum Zielgewebe durch einen blauweil3-
leuchtenden Lichtbogen sichtbar

Unabhéngigkeit der Farbe des Zielgewebes bei der APC im Gegensatz zum
Nd:Yag-Laser (Wirkungsverlust durch Reflektion an weillen Gewebeoberfldchen)

Nachteile (93, 94, 96):

bei Gewebe-/Wandkontakt Auftreten eines innerhalb weniger Stunden reversiblen
Gasemphysems

durch Odembildung eventuell zwei bis drei Tage nach Behandlung retrosternale
Schmerzen und leichte Dysphagie

Bestehen subepithelialer Residuen bei der Behandlung des Barrettdsophagus mit
dem Argonbeamer

Distension des GIT durch Argongas

kein echter Vaporisationseffekt (Umwandlung von der festen in die gasformige
Phase)

partielle Uberbestrahlung der Videobilder bei der APC durch zu helles Leuchten

des ionisierten Argongases
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- Luftembolie durch Argongas moglich

- Perforationsgefahr der Osophaguswand

Weitere Erlduterungen der APC, wie die Durchfiihrung, die Definition der erfolgreichen
APC, etc., werden unter 3.3.5. beschrieben.

Die APC bietet, wie oben beschrieben, viele Vorteile. Daher ist sie Gegenstand der
aktuellen Forschung.

An unserer Klinik wurden in einer Studie 26 Patienten mit dem Argonbeamer zwischen
Dezember 1996 und Dezember 1999 behandelt (97, 98). Dabei erreichten 21 Patienten
eine vollstindige Plattenepithelregeneration. Wihrend einer Nachbeobachtungszeit
zwischen einem und 32 Monaten trat bei einer Patientin nach sechs Monaten ein 2 cm
langes Rezidiv auf. Bei einem weiteren Patienten wurde ein kleinherdiges Rezidiv

sieben Monate nach der vollstindigen Plattenepithelregeneration beobachtet.
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2. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Der Barrettosophagus ist eine fakultative Prikanzerose. Das Risiko, hierbei ein
Adenokarzinom zu entwickeln, ist gegeniiber der gesunden Normalbevolkerung 30-
125fach hoher (48).

Die Inzidenz des Barrettkarzinoms ist in den letzten Jahren von allen malignen
Erkrankungen am stérksten angestiegen (43, 53).

Daher sind neue Therapieverfahren entwickelt worden.

Es fehlen jedoch noch Ergebnisse iiber den Langzeitverlauf bei Patienten mit
Barrettosophagus an grofleren Kollektiven. Da die Erkrankung trotz der steigenden
Inzidenz relativ selten ist, sollten die Patienten mit Barrettosophagus in Kollektiven an

spezialisierten Zentren zusammengefasst werden.
Daher verfolgt diese Arbeit zwei Ziele:

1.) Ein Patientenkollektiv mit Barrettdsophagus an unserer Klinik sollte analysiert
und charakterisiert werden, um einen Ausgangspunkt filir ein spéteres Langzeit-
follow-up schaffen zu kdnnen.

2.) AuBerdem sollte ein Subkollektiv nachverfolgt werden, bei dem in der bereits

erwihnten Studie an unserer Klinik (97, 98) eine Ablation des Barrettosophagus

mit dem Argonbeamer durchgefiihrt worden war.
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3. Patienten, Material und Methoden

Im Rahmen der Studie wurden 37 Patienten mit einem Barrettosophagus untersucht.
Diese befinden sich aufgrund ihrer Erkrankung zur Behandlung und Uberwachung in
der Medizinischen Poliklinik Wiirzburg.
Das heterogene Patientenkollektiv teilt sich in zwei grofle Gruppen auf:
a) Das erste Subkollektiv besteht aus 25 Patienten, die in der bereits zitierten Studie
(97, 98) mit dem Argonbeamer behandelt worden sind.
b) Weitere zwolf Patienten mit einem Barrettosophagus, die nicht in der APC Studie
therapiert wurden, werden zusammen mit den unter a) genannten als

Gesamtkollektiv beschrieben.

3.1. Datenaufnahme

Die Patienten wurden im Rahmen einer Kontrollgastroskopie anhand eines
Erhebungsbogens und der Untersuchungsbefunde evaluiert. Diese Datenerhebung
wurde kontinuierlich von Juli 2000 bis September 2001 durchgefiihrt. Ferner wurden
mit Hilfe der Patientenakten retrospektiv Daten gewonnen (Datengut seit 1986). Somit
ist diese Untersuchung ein nahtloser Anschluss an die bereits zitierte Studie (97, 98).

Es wurden anamnestische Daten (Erstdiagnose GERD und BarrettGsophagus,
Refluxbeschwerden, Begleiterkrankungen, Operationen), Endoskopie- und Histologie-
befunde, Daten erweiterter Diagnostik (Endosonographie, Chromoendoskopie und
Funktionsuntersuchungen) und Angaben zur Therapie (medikamentds, APC mit follow-
up und Mukosektomie) erhoben.

Die Daten wurden an ein zentrales Barrett-Register weitergereicht. Dazu mussten die
Patienten schriftlich ihr Einverstindis geben. Das Barrett-Register dient der zentralen
Erfassung von Patienten mit Barrettosophagus, um diese Erkrankung besser erforschen
zu konnen und um Ergebnisse iiber den Langzeitverlauf zu erhalten. Dieses Register
wird in der Chirurgie der Universitdt Wiirzburg zentral unter der Leitung von Prof. Dr.
med. K.-H. Fuchs verwaltet. Zwolf Zentren in der ganzen Bundesrepublik Deutschland

nehmen an der Erfassung teil.
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Der Datenerhebungsbogen (Abb. A1-4), das Dokumentationspapier fiir das zentrale
Barrett-Register (Abb. A5) und die Einverstdndniserkldrung fiir die Datenweitergabe an

das zentrale Register (Abb. A6) sind im Anhang abgedruckt.

3.2. Diagnostik
3.2.1. Gastroskopie

Vor Beginn der Gastroskopie erhielten die meisten Patienten eine intravendse Sedierung
mit 2-7 mg Midazolam (Dormicum®), das am Ende mit 0,5 mg Flumazenil
(Anexate®) antagonisiert wurde.

Die pulsoxymetrisch iiberwachte Untersuchung wurde mit einem flexiblen Endoskop
der Firma Olympus durchgefiihrt. Die dabei gewonnenen Befunde wurden auf einem
Videoband oder einem Papierausdruck festgehalten.

Zur histologischen Beurteilung der Schleimhaut wurden aus allen vier Quadranten (alle

2 cm) und aus makroskopisch auffilligen Arealen Biopsien entnommen.

3.2.2. Chromoendoskopie
Fakultativ wurde wéhrend der Gastroskopie bei fiinf Patienten eine Methylen-
blaufarbung (0,2%) durchgefiihrt, um dysplasieverdidchtige Bereiche zu demarkieren

und diese gezielt biopsieren zu konnen (vgl. 1.7. Uberwachung).

3.2.3. Histologie

Die bei der Gastroskopie gewonnenen Biopsien wurden im Institut fiir Pathologie der
Universitit Wiirzburg histologisch aufgearbeitet und befundet. Dabei wurde eine HE-
Féarbung (Hidmalaun-Erosin) und fakultativ eine PAS Reaktion (p-Aminosalicylsdure-

Reaktion) oder Alacinfarbung durchgefiihrt.

3.2.4. Endosonographie

Bei fiinf Patienten wurde eine Endosonographie zum Ausschluss intramuraler
Raumforderungen durchgefiihrt. Dabei wurde das Gerdt der Fa. Olympus GIF-
UMQ130 mit Schallképfen mit einer Frequenz von 7,5 MHz oder 20 MHz eingesetzt.
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3.2.5. Funktionsdiagnostik
Zur weiteren Diagnostik des Barrettosophagus wurden 20 Patienten im
gastrointestinalen Funktionslabor (Leitung: Prof. Dr. med. K.-H. Fuchs) in der

chirurgischen Poliklinik der Universitit Wiirzburg untersucht.

Hierbei wurden folgende Messungen durchgefiihrt:

3.2.5.1. Stationire Osophagusmanometrie (99)

Bei der stationiren Osophagusmanometrie werden der obere und untere
Osophagussphinkter und der sophageale Corpus auf ihre Funktion hin untersucht.
Dabei ist, insbesondere im Hinblick auf die Pathophysiologie der GERD, eine
Beurteilung der Osophagusperistaltik und der Kompetenz des unteren Osophagus-
sphinkters (UOS) wichtig.
Hierbei registriert ein fliissigkeitsgefiillter Katheter (Fa. Medtronic, Diisseldorf) indirekt
die intraluminalen Driicke, indem diese durch Fortleitung iiber eine Wassersédule an den
extrakorporalen Druckaufnehmer (Fa. Medtronic) iibermittelt und dann {iiber ein
Verstirkersystem an einen Computer weitergeleitet werden.
Um die Untersuchungsergebnisse einzelner Patienten auf ihren Krankheitswert hin
beurteilen zu konnen, gibt es folgende Normwerte:
Eine Inkompetenz des UOS liegt vor bei

- UOS-Druck < 6mmHg

- UOS-Gesamtlinge <2 cm

- UOS intraabdominelle Linge < 1 cm.
Eine Insuffizienz der Osophagusperistaltik wird bei der Betrachtung der Schluckwellen
beim Wasserschluck {iber mindestens drei hintereinanderliegende Ableitungen definiert,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt wird:

- simultane Kontraktionen > 20%

- repetitive Kontraktionen > 30%

- nicht weitergeleitete Kontraktionen > 20%

- schwache Amplituden > 30%
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3.2.5.2. 24-h-Langzeit-pH-Metrie des Osophagus (100)

Die 24-h-Langzeit-pH-Metrie des Osophagus ist die anerkannte Standardmethode zum
Nachweis der GERD (101-105).

Hierbei wird die Sdureexposition in der SpeiserOhre gemessen, indem {iiber eine
Antimon-Elektrode (Fa. Medtronic) im Osophagus Redoxpotentiale abgeleitet werden,
die in digitale Signale transformiert werden und von einem Computer ausgewertet
werden konnen.

DeMeester et al. (105-107) entwickelten einen Score durch Untersuchungen an 50
gesunden Probanden, um anhand von Scorewerten flir sechs Kriterien (Scorewert =
(Patientenwert-Mittelwert+1)/Standardabweichung des Mittelwertes) einen sauren
gastroosophagealen Reflux definieren zu konnen.

Dabei gilt die 95. Perzentile als Grenzwert zum Pathologischen. Dieser ist fiir die sechs

Kriterien wie folgt festgelegt:

- Anzahl der Refluxepisoden/ 24 h : 46,9
- Léangste Refluxepisode : 19,8
- Anzahl der Refluxepisoden > 5 min : 3,5
- prozentualer Zeitanteil pH < 4 der Gesamtzeit : 4,5

- prozentualer Zeitanteil pH <4 der Zeit in aufrechter Position : 8,4

- prozentualer Zeitanteil pH <4 der Zeit in liegender Position : 3,5

Die einzelnen Scorewerte miissen addiert werden und bilden den DeMeester-Score, der
> 14,72 pathologisch ist.
Dabei ist eine saure Refluxepisode als die Zeit vom Absinken des pH-Wertes unter den

Schwellenwert von pH 4 bis zum erneuten Anstieg iiber pH 4 definiert.

3.2.5.3. 24-h-Langzeit-pH-Metrie des Magens (108)

Diese Untersuchung dient in Bezug auf die GERD der Feststellung einer persistierenden
gastralen Aziditit. Die Durchfiihrung ist mit der 24h-pH-Metrie des Osophagus
vergleichbar. Hierbei liegt die Messelektrode (Glaselektrode, Fa. Ingold) allerdings im
Magen.
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Da der pH-Wert des Magens einem ausgepragten zirkardianem Rhythmus unterliegt,
gibt es bis heute keine standardisierte Auswertung bzw. allgemein giiltige Normwerte.
Mit Hilfe des Computerprogramms EsopHogram (Fa. Medtronic) ist jedoch eine

Auswertung unter Beriicksichtigung dieser Schwankungen moglich.

Man unterscheidet grundsitzlich vier Phasen:
- Liegend: Definition anhand des Patientenprotokolls
- Aufrecht: Definition anhand des Patientenprotokolls
- Prandial (pH-Anstieg bis zum Ende der Plateauphase): Ermittlung durch pH-Metrie
- Postprandial (pH-Abfall bis unter pH 2 nach Ende der prandialen Phase): Ermittlung
durch pH-Metrie

Vom Softwareprogramm werden diese vier Phasen jeweils prozentual zur Gesamtzeit in
pH-Intervalle (0-1; 1-2; 2-3; ...; 5-6; 6-7; > 7) eingeteilt.

Eine persistierende gastrale Aziditdt liegt vor, wenn in der ,liegenden Phase* die fiinf
pH-Bereiche tiber pH 3 kleiner 2% sind.

Von einer pathologischen Alkalisierung spricht man, wenn die pH-Bereiche pH 5-6;

pH 6-7 und pH > 7 iiber der 95. Perzentile liegen (pH 5-6: > 6,3 oder pH 6-7: > 19,7
oder pH > 7: > 8,4 in der ,,liegenden Phase®).

3.2.5.4. Osophagus-Bilitec (109)

Diese Methode wurde fakultativ bei den im Funktionslabor untersuchten Patienten
durchgefiihrt. Sie dient der Erfassung von duodenodsophagealem Reflux iiber die
Messung der Bilirubinexposition im Osophagus.

Ein tragbares Photospektrometer (Bilitec 2000 der Fa. Medtronic) misst iiber eine
fiberoptische Sonde das Absorptionsspektrum von Bilirubin (Gipfel bei 450 nm).
Dadurch kann die Bilirubinkonzentration im Osophagus bestimmt werden. Diese Daten
werden dann iiber einen Computer ausgewertet.

Die Osophagus-Bilirubinexposition wird als prozentualer Anteil der Gesamtzeit der
Messung angegeben, in der die Absorptionswerte liber 0,14 lagen.

Bei Werten von > 11% liegt ein vermehrter duodenaler Reflux vor.
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3.2.6. Kontrollgastroskopien

Normalerweise wurden die Patienten alle sechs bis zwdlf Monate zur
Kontrollgastroskopie einbestellt. Einige Patienten erschienen allerdings nicht piinktlich
zu den Terminen und wurden daher in groferen Intervallen untersucht.

Die Patienten der Argonbeamerstudie wurden im Anschluss an diese Therapie zundchst
nach vier Wochen wieder endoskopiert. Wenn bei dieser Untersuchung bereits eine
vollstidndige Plattenepithelregeneration vorlag, wurden die Patienten im ersten Jahr alle
drei und spéter alle sechs Monate zur Kontrolle einbestellt. Die meisten mussten jedoch
mehrfach mit dem Argonbeamer behandelt werden, bis sie eine komplette
Rekonstitution des Plattenepithels erreicht hatten und in das Nachbeobach-

tungsprogramm aufgenommen werden konnten.

3.3. Therapien

3.3.1. Medikamentose Therapie
Alle Patienten erhielten eine sduresuppressive Therapie. Zur Beschreibung der
Medikamente siehe auch 1.8.2. Medikamentdse Therapie. Im Anhang ist eine genaue

Auflistung der Patientenmedikation in Tabelle A1 und A2 abgedruckt.

3.3.1.1. Dokumentation der Patientencompliance bei der Medikamenteneinnahme

Die Patienten wurden gefragt, ob sie ihre Medikation téglich einnehmen wiirden. Traf
dies zu, wurde die Compliance mit > 90% dokumentiert.

Wenn sie angaben, ihre Medikamente unregelmifig einzunehmen, wurden sie gefragt,
wie oft das pro Woche der Fall gewesen sei. Dies wurde dann prozentual auf die Woche

umgerechnet und in Intervallen (0-25%; 25-50%; 50-75%; 75-90%; >90%) angegeben.

3.3.2. Behandlung von Stenosen
Peptische Stenosen, die als Komplikation des Barrettdsophagus auftraten, wurden
entweder mit Hilfe von Savary-Bougies unterschiedlicher Gréfe iiber einen Draht

sequentiell aufgeweitet oder mit einem Ballon aufdilatiert.
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3.3.3. Mukosektomie

Eine komplikationslose Mukosektomie wurde bei einem Patient durchgefiihrt. Dabei
wurde der zu entfernende Bereich mit einer Kochsalzlosung unterspritzt und unter Sicht
mit einer monofilen, monopolaren Diathermieschlinge bis auf die Submukosa

abgetragen.

3.3.4. Antirefluxoperationen und Osophagektomie

Vier Patienten wurde laparoskopisch eine Fundoplicatio nach Nissen DeMeester
angelegt. Drei von ihnen erhielten zusétzlich eine posteriore Hiatoplastik.

Zwei weitere Patienten bekamen ebenfalls eine Hiatoplastik. Zusdtzlich wurde bei
einem Patienten laparoskopisch eine Fundoplicatio nach Toupet und bei einem anderen
Patienten eine laparoskopische anteriore Hemifundoplicatio angelegt.

Die Operationstechniken werden in 1.8.3. beschrieben.

Bei einem weiteren Patienten wurde zur Reduktion des gastroduodenalen Refluxes und
der Magensaureproduktion eine Pyloroplastik und Vagotomie durchgefiihrt.

Letztere erfolgte ebenfalls bei einem anderen Patienten. Bei diesem wurde zusitzlich
der Osophagus reseziert und der Magen hochgezogen, da hier histologisch eine HGD

des Barrettésophagus vorlag.

3.3.5. APC

Die Argonplasmakoagulation wurde bei 25 Patienten in ein bis zwolf Sitzungen (Durch-
schnitt: vier Sitzungen) durchgefiihrt.

Weitere mogliche Indikationsbereiche neben der Behandlung des Barrettosophagus,

sowie Vor- und Nachteile der APC werden in 1.8.4.4. beschrieben.

3.3.5.1. Durchfihrung

Die APC wurde vier Wochen nach der initialen Gastroskopie der Argonbeamer-Studie
an unserer Klinik durchgefiihrt.

Vor Beginn der Behandlung erhielten die Patienten 2-7 mg Midazolam und wurden
pulsoxymetrisch {iberwacht. Es wurde mit einer Energie von 60 Watt bei einem

Gasfluss von 2 1/min gebeamt.
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Da der Argon Beamer 2 (Firma Erbe Medizintechnik, Tiibingen) eine monopolare
Elektrode enthilt, muss der Wechselstrom iiber eine Neutral-Plattenelektrode, die am
Bein des Patienten befestigt wird, zuriickgeleitet werden.

Die APC wurde auf einem Video oder Papierausdruck dokumentiert.

Nach der Behandlung erhielten alle Patienten fiir drei Tage Sucralfat (Ulcogant® 3x1g

téglich), um mdgliche Nebenwirkungen wie retrosternale Schmerzen zu lindern.

3.3.5.2. Definition der erfolgreichen APC

Eine erfolgreiche APC wird folgendermaflen definiert:

Nach Abschluss der Beamertherapie muss eine vollstindige Plattenepithelregeneration
in den behandelten Arealen vorliegen. Davon wird ausgegangen, wenn sowohl
makroskopisch bei der Gastroskopie als auch histologisch in den Biopsien kein

spezialisiertes Zylinderepithel mehr nachweisbar ist.

3.3.5.3. Nachbeobachtungszeit

Die Patienten wurden zwischen sieben und 51 Monaten (Durchschnitt: 29,6 Monaten)
nach Abschluss der letzten APC beobachtet. Die Kontrollgastroskopien wurden wie

unter 3.2.6. beschrieben durchgefiihrt.

3.3.5.4. Rezidivdefinition

Ein Rezidiv liegt vor, wenn Barrettepithel in einem Gebiet vorheriger vollstdndiger
Plattenepithelregeneration diagnostiziert wird. Das Rezidiv kann sowohl rein

histologisch als auch kombiniert histologisch und makroskopisch auftreten.

3.4. Verwendete Programme

Die Arbeit wurde mit Microsoft Word 2000 geschrieben und die darin enthaltenen
Graphiken wurden mit Microsoft Excel 2000 erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden acht Frauen und 29 Ménner untersucht, die zwischen 22 und 80
Jahren (Durchschnitt: 56,35; Stand: 9/01) alt waren. Bei der Diagnosestellung eines
Barrettdsophagus lag das Durchschnittsalter bei 53 Jahren. 33 Studienteilnehmer hatten
eine Hiatushernie.

Der durchschnittliche Body Mass Index (BMI) der Patienten betrug 27,46 kg/m?
(zwischen 22,4 kg/m? und 40,8 kg/m?). Bei der Patientin Nr. 29 (Die Nummerierungen
beziehen sich auf die folgenden Tabellen.) konnten keine Daten zur Bestimmung des
BMI erhoben werden.

Bei 23 Patienten wurde ein klassischer Barrettosophagus und bei 14 ein short segment
Barrettésophagus diagnostiziert. Die Linge des Barrettsegmentes lag zwischen 0,4 cm
und 11 cm (Durchschnitt: 3,94 cm), wobei bei drei Patienten keine Léngenangaben
vorliegen (Nr. 11 und Nr. 22 beide zungenférmig und Nr. 28 keine Angabe).

Bei Patient Nr. 27 wurde eine high grade Dysplasie und bei Patient Nr. 32 eine low
grade Dysplasie festgestellt. Ein Barrettkarzinom trat in diesem Pateintenkollektiv nicht
auf.

Drei Studienteilnehmer (Nr. 9, 12, 26) wiesen eine Stenose auf, die bei zwei Patienten
(Nr. 12, 26) in mehreren Sitzungen durch Dilatation behandelt wurde (vgl. 3.3.2.).

Die Patienten Nr. 1-25 wurden mit dem Argonbeamer behandelt.
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Tabelle 1:

sy s % |oT |42 |z 595 |% 2
~ a & S T = p% S 3 = S 7
1 62 M 28,08 Klassisch 5 cm - -
2 46 M 27,17 + Klassisch 4 cm - -
3 59 M 32,83 - Short 2 cm - -
4 37 M 25,4 + Short 1 cm - -
5 54 W 28,69 + Klassisch 3cm - -
6 61 W 40,8 + Klassisch 3cm - -
7 53 M 27,47 - Short 2 cm - -
8 65 M 24,54 + Klassisch 4 cm - -
9 71 M 26,42 + Short 2 cm - +
10 (43 M 26,63 + Klassisch 3cm - -
11 |73 M 27,43 + Short Zungenformig | - -
12 {40 M 23,03 + Klassisch 8 cm - +
13 |74 A\ 34,6 + Klassisch 6 cm - -
14 (48 M 22,4 + Klassisch 3cm - -
15 |60 W 31,24 + Klassisch 6 cm - -
16 |36 M 25,18 + Short 2,5 cm - -
17 (48 M 31,83 + Klassisch 4 cm - -
18 |43 M 24,19 - Klassisch 3cm - -
19 (45 M 24,34 + Klassisch 4 cm - -
20 |41 M 26,04 + Klassisch 5cm - -
21 |58 M 33,66 + Klassisch 10 cm - -
22 67 M 22,72 - Short Zungenformig | - -
23 |72 W 34,5 + Klassisch 4 cm - -
24 |50 M 24,5 + Short 2 cm - -
25 |58 M 28,73 + Klassisch 5cm - -
26 |75 M 25,16 + Klassisch 11 cm - +
27 150 M 22,4 + Klassisch 4 cm High-grade |-
28 |78 w 23,9 + Short - -
29 |57 W + Klassisch 4cm - -
30 |56 M 27,04 + Short 2 cm - -
31 |80 M 23,9 + Klassisch 4 cm - -
32 |65 M 25 + Short 0,5 cm Low-grade |-
33 |73 M 32,03 + Klassisch 7 cm - -
34 |58 M 28,08 + Short 1 cm - -
35 |22 M 25,38 + Short 0,3-0,5 cm - -
36 |74 W 26,6 + Klassisch 7 cm - -
37 |33 M 26,7 + Short 1,5 cm - -
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4.2. Refluxbeschwerden

Die Symptome werden in Osophageale (Sodbrennen, Regurgitation, Dysphagie und
epigastrische Schmerzen) und extradsophageale (Husten, Heiserkeit, Bloating, Flatu-
lenz, COPD, Asthma) Refluxbeschwerden unterteilt.

Die héaufigsten Symptome werden in den folgenden Graphiken dargestellt. Zwei
Patienten (Nr. 4 und 6) sind in der Auswertung und in den Graphiken nicht mit aufge-
fiihrt, da sie nur zeitweise beschwerdefrei waren. Daher war keine klare Abgrenzung
des Symptomverlaufs vor und nach der Therapie moglich. Die ausfiihrlichen Daten

befinden sich in den Tabellen A3 und A4 im Anhang.
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Abb. 2:

Regurgitation
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Abb. 3:

Epigastrische Schmerzen
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Abb. 4:

Flatulenz
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Abb. 5:

Husten
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Vor der Therapie litten 30 Patienten an Sodbrennen, was sich nach der Therapie auf nur
noch zwei Patienten reduzierte. (Anmerkung: Die Therapie kann aus einer PPI
Medikation, einer Antirefluxoperation und/oder einer Argonbeamerbehandlung
bestehen.) 19 klagten iiber Regurgitation und 17 tiber epigastrische Schmerzen. Letztere
wurde bei 14 Patienten erfolgreich therapiert. Lediglich ein Patient gab nach der
Therapie noch eine Regurgitation an. Dysphagische Beschwerden besserten sich bei
zwei von vier Patienten. Weiterhin klagten vier Patienten iiber Erbrechen, zwei iiber
Ubelkeit und eine Patientin iiber zweimalige Haematemesis. Nach der Therapie
reduzierten sich diese Beschwerden auf eine Patientin mit nichtlichem Erbrechen und
einen Patienten mit Ubelkeit.

Bei den extradsophagealen Refluxsymptomen stand die Flatulenz im Vordergrund,
unter welcher nach der Therapie nur noch sieben von urspriinglich 13 Patienten litten.
Refluxbedingter Husten bestand bei sechs Patienten, was sich auf einen Patienten
reduzierte. Eine ebenfalls durch Reflux verursachte Heiserkeit legte sich bei dem
betroffenen Patienten nach der Therapie. Das Symptom ,,Bloating* besserte sich bei
zwei von vier Patienten nach der Therapie. Allerdings trat dieses Symptom bei einem
Patienten nach der Therapie erst neu auf.

Wihrend die Beschwerdefreiheit nach der Therapie mit PPI in dem nicht gebeamten
Kollektiv bei 50% (6/12) lag, waren in der gebeamten Gruppe 82% (18/22) nach der
Therapie beschwerdefrei. Es wurden jedoch drei Patienten nicht in die Statistik
aufgenommen, da einer (Nr. 24) nie Beschwerden angab und zwei weitere (Nr. 4 und 6)

nur zeitweise beschwerdefrei waren.

4.3. Begleiterkrankungen
Fiinf Patienten (Nr. 1, 6, 25, 31, 32) leiden an einer COPD (chronic obstructive

pulmonary disease), die teilweise durch ehemaligen Nikotinabusus oder begleitendes
allergisches Asthma begriindet ist. Eine weitere Patientin (Nr. 13) ist an einer
Lungenfibrose erkrankt.

Eine peptische Ulcuskrankheit liegt bei fiinf Patienten (Nr. 22, 27, 29, 31, 33) vor. Bei
drei Patienten (Nr. 2, 25, 28) sind Hamorrhoiden bekannt. An einer geringgradigen

Stuhlinkontinenz leidet die Patientin mit der Nr. 28 .
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Auffallend ist die hohe Anzahl maligner Tumoren, an denen fiinf Patienten (Nr. 16, 22,
24, 31, 37) erkrankt waren.
Sechs Patienten (Nr. 1, 3, 11, 13, 25, 31) sind mindestens einmalig an einer Leisten-

hernie operiert worden. Zwei weitere Patienten (Nr. 9 und 27) mussten sich aufgrund

einer Nabel- bzw. Narbenhernie in Therapie begeben.

Tabelle 2:

Begleiterkrankung Anzahl der Patienten (=n) Patientennummer
COPD 5 1,6,25,31,32
Lungenfibrose 1 13
Peptische Ulcuskrankheit 5 22,27,29,31,34
Héamorrhoiden 3 2,25,28
Geringgradige Stuhlinkontinenz 1 28

M. Hodgkin 2 16,37
Blasen Ca 1 22

NHL 1 24
Prostata Ca 1 31
Leistenhernie 6 1,3,11,13,25,31
Narbenhernie 1 27
Nabelhernie 1 9

4.4. Medikation

Die sehr individuelle Medikation der Patienten ist in den Tabellen A1 und A2 im
Anhang abgedruckt. Zur Zeit (Stand 9/01) erhalten alle Patienten (auBBer Nr. 2, 14, 16,
18, 25 seit ihrer Antireflux-OP und Nr. 28 keine Medikation) ein Préparat aus der
Gruppe der PPI in unterschiedlichen Dosierungen. Diese variieren zwischen der halben
und der vierfachen Standarddosis dieser Medikamente.

Die durchschnittliche PPI Dosis betrigt bei der APC-Gruppe das 1,62fache der Stan-
darddosis (0,5-4fach), wohingegen sie im non-APC-Kollektiv im Mittel nur in einer

1,04fachen Dosis (0,5-2fach) verabreicht wurde.
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Weitere Medikamente aus der Gruppe der H,-Blocker oder Cisapride werden derzeit
nicht mehr von den Patienten eingenommen. Letzteres Medikament wurde aufgrund
seiner unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (Verldngerung der QT-Zeit) nicht
mehr verordnet. Die H,>-Blocker wurden durch die PPI ersetzt, da verschiedene Studien

(64; vgl. 1.8.2.) eine bessere Wirkung der PPI zeigen konnten.

UAW der PPI

Als UAW traten bei einer Patientin (Nr. 15) reversible Hor- und Sehschdden unter
Omeprazol auf. Deshalb wurde sie auf Rabeprazol umgestellt. Sie erhilt jedoch seit
7/00 wieder Omeprazol ohne wiederholte UAW.

Bei einer anderen Patientin (Nr. 36) liegt eine Omeprazol-Allergie vor.

Da ein weiterer Patient (Nr. 18) Omeprazol subjektiv nicht vertragen hatte, wurde er
daraufhin mit Pantoprazol behandelt. Bei einem vierten Patienten (Nr. 16) trat
Schwindelgefiihl auf, das er auf die Omeprazoltherapie zuriickfiihrte. Daher unterbrach
er diese Therapie, die er jedoch wegen zunehmender Refluxbeschwerden wieder
fortfithren musste.

Ein letzter Patient (Nr. 27) setzte die PPI Medikation selbststindig ab, da er darunter
Kopfschmerzen bekam. Er erhielt daraufhin ein anderes Medikament aus der Gruppe

der PPI, bei dessen Einnahme er unter keinen Nebenwirkungen litt.

Compliance

Die Medikamente wurden relativ regelméfBig von den Patienten eingenommen. Dabei
lag die Compliance bei 32 Patienten iiber 90%, bei drei zwischen 75% und 90% und bei
zwel Patienten zwischen 25% und 50% .

Trotz der guten Compliance nahmen einige Patienten zeitweise keine Medikation ein,
da sie von den Arzten nicht verschrieben wurde. Drei Patienten (Nr. 26, 28, 30)
erhielten zunéchst nur eine Packung der PPI. Zwei von ihnen (Nr. 26, 30) wurde spiter
regelméBig die Medikation verordnet, wobei einer Patientin (Nr. 28) keine weiteren
Tabletten verschrieben wurden.

Bei einem Patienten (Nr. 31) wurde eine Dauertherapie mit PPI, die an unserer Klinik
verordnet wurde, von dem behandelnden Hausarzt unterbrochen, indem dieser dem

Patienten keine weiteren PPI rezeptierte.
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4.5. Funktionsdiagnostik

Es wurden 20 Patienten im gastrointestinalen Funktionslabor der Uni-Klinik Wiirzburg
untersucht. Davon hatten 14 Patienten einen klassischen Barrettosophagus und sechs

einen short segment Barrettdsophagus. Dabei ergaben sich folgende Ergebnisse:

Tabelle 3:
Patien- |UOS Gesamt- |Intraab- |Gesamt- |Bilitec | De- Motili- | Persistie
ten Druck lange dom. urteil in % Meester | tét des rende
in UOos Linge |UOS Score Osopha- | gastrale
mmHg |incm UOS in gus Aziditit
cm
Patienten mit klassischem Barretttésophagus
1 5 4 3 DI 38 31,4 N +
2 4 4 1 I 227,1 N +
5 10 2 1 LI 57,5 MI +
6 0 3 1 I 1,6 22,8 N _
8 6 3 1 I 94,7 80,9 N +
10 5 3 2 DI 12,4 34,2 N _
14 3 3 1 I 41,9 61 MI _
17 8 4 2 K 243 23,4 N _
18 3 2 1 I 40,8 31,5 N +
19 4 3 1 I 66,5 107 N _
25 4 3 1 I 29,3 58,7 N B
26 1 4 1 I N
27 Post OP | Post OP | Post OP | Post OP 26,9 124 Post OP _
31 6 6 4 K 6,6 2,5 N +
Patienten mit short segment Barrettésophagus
4 9 4 2 K 45,03 N +
7 5 2 2 DI 0,4 439 N _
9 3 6 3 DI 5 38,6 N _
16 3 4 2 DI 66,3 MI +
28 7 5 2 K 0,5 N _
35 10 5 2 K 17,1 6,7 N +
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Legende:
DI: Druckinkompetent, N: Normal; M1: Motilitit insuffizient; 1. Inkompetent (Linge +
Druck); LI: Lingeninkompetent; K: Kompetent

Abb.6:

(IN) Kompetenz des UOS

26%

74%

O inkompetent

1 kompetent

Bei 14 Patienten war die Inkompetenz des UOS eine Ursache des gastrodsophagealen
Refluxes. Fiinf Patienten wiesen einen kompetenten UOS auf. Ein Patient (Nr. 27)
konnte durch die Verinderungen der Anatomie nach Osophagektomie mit
Magenhochzug nicht beurteilt werden.

Bei zwei Patienten (Nr. 2 und 16) lagen postoperative Werte vor (nach Antireflux-
operationen). Bei einem Patienten (Nr. 2) konnte nach der Operation ein kompetenter
UOS und bei dem anderen (Nr. 16) ein inkompetenter UOS nachgewiesen werden.
Patienten mit einem klassischen Barrettosophagus hatten im Vergleich zu Patienten mit
einem short segment Barrettdsophagus einen niedrigeren UOS Ruhedruck von
4,5 mmHg (0-10 mmHg) versus 6,2 mmHg (3-10 mmHg). Die mittlere Gesamtldnge
des UOS betrug bei Patienten mit klassischem Barrettdsophagus 3,4 cm (2-6 cm) und
lag in dem anderen Kollektiv bei 4,3 cm (2-5 cm). Die mittlere intraabdominelle Linge
des UOS war ebenfalls in der Gruppe mit klassischem Barrettdsophagus mit 1,5 cm
(1-4 cm) kiirzer als bei den Patienten mit short segment Barrettésophagus, bei denen der

Durchschnitt bei 2,2 cm (2-3 cm) lag.
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Abb. 7:
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Ein pathologischer gastrodsophagealer Reflux, der durch den DeMeester-Score
quantifiziert wird, wurde bei 15 Patienten gemessen. Ein Normalbefund konnte bei drei
Patienten erhoben werden. Bei einem Patienten (Nr. 26) war die Aussagekraft der
Untersuchung eingeschriankt, da dieser unter fortlaufender Sduresuppression (80 mg
Nexium®) gemessen wurde. Der bereits oben erwéhnte Patient (Nr. 27) mit Zustand
nach Osophagektomie hatte einen pathologischen Reflux, jedoch wurde dieser aufgrund
seiner verdnderten Anatomie nicht mit in die Statistik aufgenommen.

Der hochste DeMeester-Score wurde bei Patient Nr. 2 mit 227,1 vor der Operation
gemessen (vgl. 4.6.1.1.).

Bei den zwei Patienten (Nr. 2 und 16), die sich nach einer Antireflux-OP nochmals
einer Untersuchung im GIT Funktionslabor unterzogen hatten, konnte postoperativ kein
pathologischer DeMeester-Score mehr nachgewiesen werden.

Die Bilitec Untersuchung zur Quantifizierung des duodenodsophagealen Refluxes
wurde lediglich bei 14 Patienten durchgefiihrt und bei zehn von ihnen als pathologisch
bewertet (vgl. Abb. 7).

Patienten mit einem klassischen Barrettosophagus hatten im Vergleich zu Patienten mit
einem short segment Barrettosophagus sowohl einen ausgeprigteren Osophago-
duodenalen als auch gastro6sophagealen Reflux. In der Gruppe mit dem klassischen
Barrettosophagus wurde ein durchschnittlicher DeMeester-Score von 61,5 (2,5-227,1)

und ein mittlerer Bilitec Wert von 34,8% (1,6-94,7%) gemessen. In dem anderen
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Abb. 9:

Hyperaziditat des Magens

hyperazid
O normoazid

Eine Hyperaziditit des Magens wurde bei neun Patienten festgestellt. Dagegen war der
gastrale pH-Wert bei zehn Patienten im Normbereich.

Bei einem Patienten (Nr. 26) kann das Ergebnis der Messung nicht gewertet werden, da
dieser unter fortgeflihrter sduresuppressiver Therapie (80 mg Nexium®) untersucht
wurde.

Bei der Messung der Osophagusperistaltik und des pH-Wertes des Magens gab es keine
Unterschiede zwischen der Gruppe mit klassischem Barrettosophagus und short

segment Barrettosophagus.

4.6. APC Follow-up

Mit dem Argonbeamer wurden 25 Patienten unter kurativem Ansatz zwischen Mérz
1997 und Februar 2001 in insgesamt 100 Sitzungen behandelt. Im Mittel waren vier
Sitzungen pro Patient erforderlich (ein bis zwdlf Sitzungen).

Die Langenausdehnung des Barrettsegmentes vor der Thermokoagulation lag zwischen
1 cm und 10 cm (Durchschnitt: 4 cm; vgl. Tabelle 1). Bei zwei Patienten (Nr. 11, 22)
sind keine Langenangaben vor der Therapie bekannt. Der Akte war diesbeziiglich nur

eine Beschreibung (,,zungenférmig®) zu entnehmen.
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Durch die Behandlung wurde bei 21 Patienten eine komplette Plattenepithel-
regeneration erreicht. Der Nachweis wurde hierbei sowohl makroskopisch wihrend der
Gastroskopie als auch histologisch anhand der Biopsien erbracht.

Der Zeitraum zwischen der letzten APC-Behandlung und der vollstindigen Platten-
epithelrekonstitution lag zwischen null und zwolf Monaten (Durchschnitt: 1,9 Monate).

Vier Patienten erreichten nur eine partielle Plattenepithelregeneration. Zwei von ihnen
(Nr. 19, 20) sind nicht zu Ende behandelt worden. Bei einer weiteren Patientin (Nr. 13)
war ein vollstdndiger Therapieerfolg nicht mdglich, da sich ein Rest Barrettepithel in
einer Vertiefung der Hiatushernie befand. Mit dem Argonbeamer konnte diese Stelle
nicht erreicht werden. Ein anderer Patient (Nr.12) lehnte die Weiterfiihrung der
Therapie nach vier Sitzungen ab, da er unter starken Nebenwirkungen der APC wie
schwerer Dysphagie mit starkem retrosternalen Brennen iiber die Dauer von einer

Woche litt (97).
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Tabelle 4:

Patient Anzahl der | Zeitraum erste | letzte APC bis | Nachbeobach- | Plattenepithel-

Sitzungen | bis letzte APC; | vollstindige | tungszeitraum | regeneration

(Monate) Plattenepithel- | letzte APC bis | Komplett (k);

regeneration 9/01 Inkomplett (i)

(Monate) (in Monaten)
1 6 15 (1/98-4/99) 4,5 29 K
2 11 31 (4/97- 0; 1,5;2 22 K
11/99)
3 2 1 (3/99-4/99) 1,5 29 K
4 2 1,5 (2/00-3/00) 0 18 K
5 1 0(20.6.97) 1 51 K
6 3 1,5 (9/97- 12 47 K
10/97)

7 1 0(9.10.00) 1 11 K
8 4 4 (3/99-7/99) 1 26 K
9 1 0(24.4.98) 1 41 K
10 2 1 (9/99-10/99) 1 23 K
11 2 1 (4/98-5/98) 1 40 K
12 4 3 (3/97-6/97) Siehe Text 51 I
13 8 11(4/97-3/98) Siehe Text 42 I
14 3 3 (8/00-11/00) 4 10 K
15 4 3 (11/98-2/99) 0 31 K
16 3 2 (12/99-2/00) 3 19 K
17 12 17 (9/99-2/01) 2 7 K
18 4 3 (4/98-11/98) 1 34 K
19 4 6 (3/00-9/00) nie 12 I
20 3 2 (6/00-8/00) nie 13 I
21 7 7 (6/99-1/00) 1 20 K
22 3 2 (12/98-2/99) 1 31 K
23 4 4 (7/97-11/97) 0 46 K
24 2 0,5 (7/97-7/97) 1 50 K
25 4 8 (8/97-4/98) 3 41 K
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4.6.1. Rezidive

Die Patienten wurden nach ihrer letzten Thermokoagulation zwischen sieben und 51
Monaten nachbeobachtet (Durchschnitt: 29,76 Monate; Stand 9/01). In dieser Zeit
wurden bei 14 Patienten 16 Rezidive diagnostiziert. Ein Patient (Nr. 2) bekam drei Mal
ein Rezidiv. Er wurde daher nach den ersten zwei Rezidiven nochmals mit dem
Argonbeamer behandelt und erreichte darauthin jedes Mal zwischenzeitlich wieder eine
vollstindige Plattenepithelregeneration (vgl. Tabelle 5). Auffillig ist bei diesem
Patienten der hohe pridoperative DeMeester-Score von 227,1 (vgl. 4.5.). Des Weiteren
musste insgesamt elf Mal eine Behandlung mit dem Argonbeamer durchgefiihrt werden.
Das dritte Rezidiv trat erst postoperativ trotz gut schlieBender Manschette auf (vgl.
4.6.1.1.).

Bei einer anderen Patientin (Nr. 13) lag zwar nie eine komplette Plattenepithelrekon-
stitution vor, jedoch breitete sich das Barrettepithel in Areale aus, in denen das
spezialisierte Zylinderepithel zuvor erfolgreich behandelt worden war. Ein weiterer
Patient (Nr. 17) erreichte eine vollstindige Plattenepithelregeneration erst am
10.4.2001. Das Barrettepithel, das am 31.5.00 nahezu nicht mehr nachzuweisen war,
hatte sich jedoch am 27.9.00 wieder in Areale mit Plattenepithelrekonstitution
ausgebreitet. Daher handelt es sich bei diesen Ausbreitungen um Rezidive, die auch als
solche in die Rezidivstatistik mit aufgenommen werden.

Somit wurde bei 14 von 22 Patienten ein Rezidiv festgestellt, woraus eine Rezidivrate
von 63% errechnet werden kann. Drei Patienten mit einer nur partiellen
Plattenepithelrekonstitution wurden hierbei nicht beriicksichtigt.

Bei acht Patienten wurde kein erneutes Auftreten von Barrettepithel beobachtet.

Das Rezidiv wurde bei sieben Patienten zunichst nur histologisch nachgewiesen. Fiinf
von ihnen zeigten in spdteren Kontrollgastroskopien auch makroskopische
Verdanderungen im Sinne einer erneuten Barrettepitelausbreitung. Bei weiteren sieben
Patienten wurde das Rezidiv sowohl histologisch als auch makroskopisch zum gleichen
Zeitpunkt festgestellt. Dabei wurde bei einer Patientin (Nr. 6) zundchst nur makros-
kopisch ohne histologische Bestitigung der Verdacht eines Rezidivs gedullert, bei einer
folgenden Untersuchung wurde in einer Biopsie des distalen Osophagus bei

unauffilliger OGD spezialisiertes Epithel gefunden. SchlieBlich konnte bei einer dritten
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Kontrolle sowohl histologisch als auch makroskopisch ein Rezidiv nachgewiesen
werden.

Das Ausmal} der Rezidive (abgesehen von den zwei nur histologisch diagnostizierten
Rezidiven) lag zwischen ,kleinherdig® und 5 cm (vgl. Tabelle 4).

Der Zeitraum zwischen dem Erreichen der vollstindigen Plattenepithelregeneration und
dem Auftreten des Rezidivs betrug zwischen drei und 48 Monaten (Durchschnitt: 15,81
Monate).
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Tabelle 5:

Patient Rezidivfrei | Rezidiv nur Rezidiv Ausdehnung Zeitraum
histologisch | makroskopisch| des Rezidivs | vollstindige
und Plattenepithel-
histologisch Regeneration
bis Rezidiv
(in Monaten)

1 + - - - -

2 - - 1/99; 9/99; 2 cm; klein- 8:6;9

10/00 herdig; 3 cm

3 - - 11/00 Kleinherdig 17

4 - - 5/01 1 cm 14

5 - 4/00 - - 33

6 - 5/00 11/00 1,5 cm 12

7 + - - - -

8 - 11/99 5/00 Kleinherdig 3

9 - 4/00 10/00 Kurzstreckig 23

10 + - -

11 - 12/99 1/01 1 cm 18

12

13 - - 12/98 5cm 9

14 + - -

15 - 7/00 1/01 Kurzstreckig 17

16 + - -

17 - - 9/00 3cm 4

18 + - -

19
20
21 - - 1/01 1 cm 11
22 - 12/00 - 21
23 + - - - -
24 - - 8/01 Kleine Zunge 48
25 + - - - -
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Bei drei Patienten (Nr. 18, 23, 25) wurde wihrend der OGD der Verdacht eines
Rezidivs geduBert, da magenschleimhautfarbene Zungen im distalen Osophagus
gefunden wurden. Histologisch konnte diese Vermutung nicht bestitigt werden. Daher

handelt es sich in diesen Féllen um keine Rezidive (vgl. 3.3.5.4.).

4.6.1.1. Antirefluxoperation und Rezidive

Sechs Patienten (Nr. 2, 14, 16, 17, 18, 25) wurde laparoskopisch eine Fundoplicatio
angelegt (vgl. 3.3.4.). Drei Patienten (Nr. 17, 18, 25) wurden nach erreichter
vollstdndiger Plattenepithelregeneration operiert und blieben nach dieser Therapie
rezidivirei. Zwei weitere Patienten (Nr. 14, 16) wurden noch wihrend bzw. vor der
APC-Behandlungsphase operiert. Bei beiden konnte nach Beendigung der APC-
Therapie eine dauerhafte vollstindige Plattenepithelrekonstitution festgestellt werden.

Lediglich ein Patient (Nr. 2) entwickelte nach erreichter vollstindiger Plattenepithel-
regeneration und nachfolgender Operation ein Rezidiv mit einer Ausdehnung von 3 cm.
In der Funktionsdiagnostik konnte bei diesem Patienten (Nr. 2) jedoch ein gut
schlieBender UOS mit fehlendem pathologischen Reflux postoperativ festgestellt

werden.

4.6.2. APC Bilder

4 N

Abb.10: Endoskopisches Bild eines Barrettosophagus
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Abb.11: Direkt nach APC

Abb. 12: Plattenepithelregeneration nach APC
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5. Diskussion

5.1. Vergleich des Patientenkollektivs unserer Studie mit Daten aus der Literatur

Der Barrettosophagus ist eine fakultative Pridkanzerose fiir die Entstehung eines
Adenokarzinoms im Osophagus. Die Inzidenz des Adenokarzinoms in der Speiserdhre
ist in den letzten Jahren unter allen malignen Erkrankungen am meisten gestiegen

(43, 53).

5.1.1 Patientenalter

Der Altersdurchschnitt in unserer Studie lag bei Diagnosestellung bei 53 Jahren und bei
Beendigung der Datenaufnahme bei 56 Jahren. Dazu schreibt Spechler (22), dass die
Diagnose eines Barrettosophagus im Mittel mit ungefédhr 60 Jahren gestellt werde. In
einem anderen Artikel geht derselbe Autor von einem Alter von 55 Jahren aus (16).
Grunewald et al. (110) errechneten ein Durchschnittsalter von 63 Jahren in einer sehr
gro} angelegten Studie, in die 1000 Patienten mit Barrettdsophagus eingeschlossen
worden waren.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Entstehung eines
Barrettosophagus von der Zeitdauer der GERD abhdngig ist. Daher weisen éltere
Menschen vermehrt intestinale Metaplasien im distalen Osophagus auf (111, 112, 113).
Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die GERD im Alter an Hiufigkeit
zunimmt. Als mogliche Ursachen fiir die steigende altersabhéngige Pravalenz werden
Medikamente, die zu einer Reduktion des UOS Druckes fiihren, eine zunehmende
Anzahl von Hiatushernien im Alter, eine herabgesetzte Osophagusmotilitit und eine

verminderte Speichel- und Bicarbonatkonzentration genannt (114).

5.1.2. Geschlechterverhiltnis

In der Verdffentlichung von Grunewald (110) wurde ein Geschlechterverhéltnis der
Patienten von 2,2:1 (Ménner : Frauen) beschrieben. Ahnliche Daten kdnnen Artikeln
von Spechler (16, 22) entnommen werden. Unser Kollektiv bestand aus 29 Ménnern
und acht Frauen. Die Ursache des eindeutigen Uberwiegens des minnlichen

Geschlechts in unserer Studie im Vergleich zu anderen Studien ist unklar.
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5.1.3. Linge des Barrettsegmentes

Die durchschnittliche Lénge des Barrettsegmentes lag in unserer Studie bei 3,94 cm.
Dagegen war die Ausdehnung des Barrettdsophagus im Mittel in anderen Studien ldnger
(4,29 cm). Diese Zahl wurde aus den Langenangaben in der folgenden Tabelle mit APC

Studien (Tabelle 6) errechnet, in die insgesamt 281 Patienten eingeschlossen waren.

5.1.4. Entstehungsfaktoren einer GERD

Ein Barrettosophagus entsteht hdufig als Folge einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit (63). Die Ursachen der Verdanderungen in der Speiserdhre sind u.a. ein
insuffizienter UOS, eine ungeniigende Selbstreinigungsfunktion des Osophagus,
Magenfunktionsstorungen (Hyperaziditit und verzogerte Magenentleerung) und ein
vermehrter duodenodsophagealer Reflux (63). Weitere Faktoren sind ein erhohter
intraabdomineller Druck (z.B. aufgrund einer Adipositas) (62, 115) und eine
Hiatushernie.

Die in der Literatur beschriebenen Pathomechanismen zur Entstehung der GERD bzw.
des Barrettosophagus konnen v. a. durch Untersuchungen im gastrointestinalen Funk-
tionslabor festgestellt werden. Daher unterzogen sich 20 Patienten einer
gastrointestinalen Funktionsdiagnostik.

Die Inkompetenz des UOS wird von Mork (39) als zentrale Ursache der GERD genannt.
Diese konnte bei 74% (14/19) der untersuchten Patienten nachgewiesen werden.

Eine ungeniigende ,, Selbstreinigungsfunktion “, die durch die Messung der Osophagus-
motilitdt bestimmt wurde, konnte nur bei 3 von 20 Patienten nachgewiesen werden.

Bei fast der Hilfte (9/19) der Patienten konnte eine Hyperaziditit des Magens
festgestellt werden und bei 10/14 Patienten lag ein vermehrter duodenodsophagealer
Reflux als vermuteter Faktor zur Entstehung des Barrettosophagus vor.

Weiterhin konnte mit Hilfe der Funktionsdiagnostik gezeigt werden, dass bei Patienten
mit einem klassischen Barrettosophagus ein stirker ausgeprigter gastrodsophagealer
und duodenodsophagealer Reflux als in der Gruppe mit short segment Barrettosophagus
besteht. AuBerdem wurde in der Gruppe mit klassischem Barrettosophagus ein
niedrigerer Ruhedruck des UOS, eine kiirzere Gesamtlinge und eine geringere

intraabdominelle Linge des UOS festgestellt als in dem anderen Kollektiv.
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Ahnliche Beobachtungen wurden in anderen Studien von Loughney et al. (116), Sontag
etal. (117) und Bremner et al. (118) gemacht.

In eciner weiteren Studie, die besonders interessant ist, da die Daten im selben
Funktionslabor wie in unserer Studie erzielt wurden, beschreiben Tigges et al. (119),
dass Patienten mit klassischem Barrettosophagus im Gegensatz zu Patienten mit short
segment Barrettdsophagus eine hohere Siure- und Bilirubinexposition des Osophagus
haben. Dagegen wurde in der zuletzt genannten Studie (119) kein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen beziiglich der Funktion des UOS festgestellt.

Ein weiterer Faktor bei der Entstehung der GERD ist die Adipositas. Meining und
Classen (63) schreiben in einem Artikel iiber die GERD, dass die Assoziation der
Refluxkrankheit mit der Adipositas gesichert sei.

In unserem Patientenkollektiv konnte ein durchschnittlicher BMI (Body Mass Index)
von 27,26 kg/m”* (22,4-40,8 kg/m”) errechnet werden.

Laut der Gewichtsklassifikation der WHO liegt bei einem BMI von > 25 kg/m’ ein
Ubergewicht vor. Dieses wird nochmals unterteilt in Priadipositas (25-29,9 kg/m?),
Adipositas Grad I (30-34,9 kg/m?), Adipositas Grad II (35-39,9 kg/m?) und Adipositas
Grad III (> 40 kg/m” ) (120). Nach dieser Klassifikation waren nur 27,7% (10/36)
normalgewichtig. Dagegen hatten 22,2% (8/36) der Patienten einen BMI von tiber 30
kg/m®, wobei bei einer Patientin sogar eine Adipositas Grad III vorlag. Die Hilfte aller
Patienten war nach der WHO Einteilung préadip6s. In einer Veroffentlichung von Ruhl
et al. (121) konnte gezeigt werden, dass mit steigendem BMI die Refluxsymptome
zunehmen.

Im Zusammenhang mit der Adipositas steht die Hiatushernie als ein weiterer
begiinstigender Faktor zur Entstehung der GERD (122, 123). Durch die Adipositas wird
der intraabdominelle Druck erhdht, der dann zur Entstehung von einer Hiatushernie mit
folgender GERD fiihren kann (124).

Allerdings fiihrt die Hiatushernie bei 90% aller Menschen zu keinen Beschwerden
(125).

Dagegen kann je nach Literaturangabe bei etwa 90-95% (37, 40) der Patienten mit
GERD eine Hiatushernie nachgewiesen werden, die einen pathologischen Reflux

beglinstigt.
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In Studien mit Patienten mit Barrettdsophagus konnten diese Prozentangaben bestétigt
werden. Brand et al. (126) beschrieben bei 91,7% (11/12) Patienten eine Hiatushernie
und Van Laethem et al. (127) hatten in ihrem Kollektiv 87% (27/31) Hiatushernien.

In unserer Studie konnte wihrend der OGD bei 89,2% (33/37) eine Hiatushernie
diagnostiziert werden. Cameron (128) konnte =zeigen, dass bei Patienten mit
Barrettosophagus die Hiatushernie ldnger und breiter als bei Patienten ohne
Barrettdsophagus ist.

Weiterhin spielt in der Atiologie der Hiatushernie die Bindegewebsschwiche eine
wichtige Rolle (122). Dies kann in unserem Patientenkollektiv nachvollzogen werden.
Sechs Patienten wurden mindestens einmalig aufgrund einer Leistenhernie operiert.
Weitere zwei Patienten mussten sich wegen einer Nabel- und Narbenhernie einer
Operation unterziehen. Aus diesen Daten kann errechnet werden, dass bei 21,6% (8/37)
der Patienten neben der Hiatushernie eine weitere Hernie vorlag. Die Inzidenz von
Hernien liegt in der Bevdlkerung zwischen 2% und 4% (129). Dieser Unterschied
(2-4% versus 21,6%) deutet daraufhin, dass bei Patienten mit Barrettdsophagus eine

Bindegewebsschwiiche ein Faktor in der Atiologie sein kdnnte.

5.1.5. Begleiterkrankungen

Weiterhin wurden als Begleitkrankheiten peptische Ulcera und Tumore dokumentiert.
Bei 13,5% (5/37) lag eine Ulcusanamnese vor. In der Literatur (129) wird von einer
Lebensprivalenz von 6-10% ausgegangen, d.h. dass 6-10% der Menschen im Laufe
ihres Lebens ein Ulcus ventriculi oder Ulcus duodeni entwickeln. Da der Altersgipfel
einer Ulcuserkrankung jedoch zwischen 50 und 70 Jahren liegt, und das
Durchschnittsalter unseres Kollektivs nur 56 Jahre betrdgt, ist mit einer steigenden
Anzahl von Ulcuserkrankungen bei den Patienten unserer Studie zu rechnen. Ursdchlich
konnte hierbei eine Hyperaziditit des Magens sein, was aber anhand des Kollektivs
nicht gezeigt werden konnte, da nur zwei der fiinf Patienten mit einer Ulcusanamnese
sich einer gastroinestinalen Funktionsdiagnostik unterzogen haben.

Auftillig ist in unserem Kollektiv eine Haufung von Patienten mit Tumorerkrankungen.
Zwei Patienten waren an Morbus Hodgkin erkrankt, ein anderer Patient an einem Non-
Hodgkin-Lymphom, ein weiterer an einem Blasenkarzinom und ein letzterer an einem

Prostatakarzinom. Die Haufung der Malignome kann verschiedene Ursachen haben.
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Eine mogliche Erklirung konnte im Klientel der Medizinischen Poliklinik begriindet

sein, in der viele Tumorkranke betreut werden.

5.1.6. Antirefluxtherapie und Beschwerdefreiheit

Eine Beschwerdefreiheit wurde bei den meisten Patienten durch die Einnahme eines
Protonenpumpeninhibitors (PPI) erreicht. Die Medikation wurde relativ regelméfig von
den Patienten eingenommen. Jedoch wurden bei drei Patienten die PPI von den Arzten
nur zeitweise verschrieben. Zwei Patienten erhielten zundchst nur eine Packung PPI,
bekamen aber nach einem lédngeren freien Intervall eine regelmdfige Medikation
verordnet. Einer dritten Patientin wurde nur einmalig eine Packung PPI verschrieben.
Moglicherweise hat die Arzneimittelbudgetierung zu einem Verzicht der Verordnung
notwendiger Medikamente gefiihrt.

Einige Patienten hatten trotz einer Therapie weiterhin Beschwerden. Bei diesen
Patienten gibt es zwei Moglichkeiten, um den pathologischen Reflux zu therapieren.
Hierzu konnen diese Patienten entweder unter Funktionskontrolle auf eine ausreichende
Dosis PPI eingestellt werden oder sie konnen sich einer Antirefluxoperation
unterziehen, um die auslésende Ursache des Refluxes zu beheben.

Auffallig ist, dass in dem Kollektiv, das mit dem Argonbeamer behandelt wurde, mehr
Patienten eine Beschwerdefreiheit erzielten als in dem anderen Kollektiv, das nicht in
der APC-Studie therapiert wurde. In der ersten Gruppe wurde eine Beschwerdefreiheit
von 82% (18/22) erreicht. Dagegen waren in der anderen Gruppe nur 50% (6/12) ohne
Beschwerden. FEine mogliche Ursache dafiir konnte eine unterschiedliche
durchschnittliche Dosierung der PPI in beiden Kollektiven sein. Die Patienten der APC-
Studie erhielten das 1,62fache der Standarddosierung der PPI, wohingegen die andere
Gruppe nur das 1,04fache der Standarddosis bekam.

5.2. Follow up der APC-Studie

5.2.1. Allgemeiner Vergleich zwischen APC-Studien
Der Barrettdsophagus ist eine fakultative Priakanzerose. Dadurch ist das Risiko fiir die
Entstehung eines Adenokarzinoms in der Speiseréhre gegeniiber der

Normalbevolkerung um 30-125fach erhdht (48). Die Osophagusresektion bei
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Adenokarzinom ist jedoch mit einer hohen Morbiditdt von 18-48% und einer Letalitat
von 3-5% verbunden (79, 80).

Daher sind in der Vergangenheit mehrere Methoden entwickelt worden, um die
Prikanzerose bereits vor einer Manifestation des Karzinoms zu therapieren.

Eine dieser neuen Therapieverfahren ist die Argonplasmakoagulation. In den letzten
Jahren wurden einige Studien mit dem Argonbeamer zur Behandlung des
Barrettdsophagus durchgefiihrt. Dazu werden im Folgenden APC-Studien tabellarisch
aufgefiihrt.
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Legende der Tabelle:

W: weiblich; m: mdnnlich; DA: Durchschnittsalter; HH: Hiatushernie; BS:
Barrettsegment initiale Linge in cm im Mittel; HGD: high-grade-Dysplasie; LGD: low-
grade-Dysplasie; Sitzungsanzahl in Klammern entspricht min.-max. Anzahl; Ciapr.:
Cisapride; W: Watt; K: Komplett; P: Partiell; TV. Therapieversager, O: Omeprazol
(Angabe in mg); L: Lansoprazol (Angabe in mg); pHMet: pH-Metrie; ermitt. ermittelt
V1: Vermerk 1(bis 1 Monat nach Therapieende, danach nur symptomatisch)

Die Tabelle ermoglicht eine Vergleichbarkeit unserer Studie mit anderen Studien
beziiglich des Durchschnittsalters der Patienten (51,1-64 Jahre versus 56,4 Jahre bei
uns), der mittleren Barrettsegmentlinge vor der Therapie (3-6,06 cm versus 4 cm bei
uns) und der durchschnittlichen Anzahl der APC Sitzungen (1,7-5,6 Sitzungen versus 4
Sitzungen bei uns).

Im Vergleich zu anderen Studien wurde eine relativ niedrige PPI Dosis verabreicht. In
der Studie von Schulz et al. (134) wurde initial mit einer sechsfachen Standarddosis
behandelt, die dann bis zur Normalisierung der pH-Metrie im Funktionslabor auf das 1-
2fache reduziert wurde. Martin et Jakobs (133) und Grade et al. (131) legten die
individuelle Medikationsdosis ebenfalls mit Hilfe der pH-Metrie fest. Van Laethem et
al. (127) therapierten dagegen ihre Patienten mit 40 mg Omeprazol bis einen Monat
nach Beendigung der APC und verordneten danach PPI nur noch symptomatisch.

In den verschiedenen Studien wurde mit einer Energie zwischen 50 und 150 Watt
gebeamt. Dabei wihlten die meisten eine Energie zwischen 50 und 75 Watt. Schulz et
al. (134) und Tigges et al. (119) setzten dagegen eine hohe Energie von 90 bzw. 150
Watt ein.

5.2.2. Erste Eradikationsergebnisse und subepitheliale Residuen

Der Erfolg dieser Studie war zundchst gut. Bei 21 von 25 Patienten konnte nach
Beendigung der Therapie weder endoskopisch noch histologisch Barrettschleimhaut
nachgewiesen werden (partielle Eradikation der restlichen vier, vgl. hierzu 4.6).
Pereira-Lima et al. (130) und Tigges et al. (119) erzielten eine 100%-Eradikation des
Zylinderepithels in der Speiserohre. Schulz et al. (134) erreichten mit einer Eradikation

von 69/73 Patienten ebenfalls ein sehr gutes Ergebnis, wobei davon drei Patienten als

53



»drop out* bezeichnet wurden. In diesen drei APC-Studien mit den besten Ergebnissen
wurde die hochste Energie eingesetzt (vgl. Tabelle 6).

Der Einsatz der hohen Energie fiihrte jedoch auch zu stirkeren Nebenwirkungen.
Pereira-Lima et al. (130) beobachteten bei fiinf Patienten nach der Therapie hohes
Fieber und einen PleuraerguB. Bei drei anderen traten Stenosen des Osophagus nach der
APC auf. Ein weiterer Patient litt nach der Behandlung an einem Pneumomediastinum
und einem subkutanen Emphysem, was die Autoren auf eine moglicherweise
stattgefundene Mikroperforation der Speiserdhre mit Austritt von Argongas in das
Mediastinum zuriickfiihren. Schulz et al. (134) diagnostizierten bei drei Patienten nach
der APC Therapie milde Stenosen, die in einer Sitzung mit dem Bougie aufdilatiert
werden konnten. Tigges et al. (119) beobachteten keine gravierenden Nebenwirkungen.

Im Vergleich zu diesen erfolgreichen Studien erzielten andere Arbeitsgruppen weniger
gute Ergebnisse. Van Laethem et al. (127) erreichten nur bei 19 von 31 Patienten eine
vollstindige Plattenepithelregeneration. Drei Patienten hatten nur eine partielle
Eradikation und sechs Patienten wiesen subepitheliale Residuen auf. Weitere drei
Patienten wurden als Therapieversager bezeichnet. Mogliche Ursachen fiir dieses
Ergebnis konnten die relativ niedrige initiale PPI Dosis, die niedrige Energie oder die
geringe Sitzungsanzahl sein, so dass hier eventuell nicht bis zur vollstindigen
Eradikation abladiert wurde.

Martin et al. (133) erzielten trotz einer hohen Sitzungsanzahl (Durchschnittlich: 5,6) nur
bei elf von 26 Patienten eine vollstindige Plattenepithelregeneration. Drei Patienten
wiesen endoskopisch noch Bereiche mit Barrettepithel auf und bei neun Patienten
wurden subepitheliale Residuen festgestellt. Weitere drei Patienten wurden als ,,drop
out* beschrieben. Dieses schlechte Ergebnis ist moglicherweise auf das urspriinglich
sehr lange durchschnittliche Barrettsegment (Mittel: 5,6 cm) zurlickzufithren. Wéhrend
jeder APC Sitzung wurden bei Martin et al. (133) im Mittel nur 1 cm mit einer
niedrigen Energie von nur 50 Watt abladiert. Daher waren die Nebenwirkungen auch
sehr gering.

Die vielen subepithelialen Residuen in den letzten beiden Studien kdnnten eventuell
auch auf die Entnahme ausfiihrlicherer Biopsien zurtickgefiihrt werden.

Im Vergleich zu den anderen Studien iiberrascht unsere Studie somit durch den hohen

initialen Behandlungserfolg trotz geringer PPI Dosis und niedriger Energie.
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5.2.3. Follow-up und Rezidive

Mork et al. (98) beschreiben in ihrer Veroffentlichung, dass die APC eine sichere,
kostengiinstige und effektive Methode zur Ablation von Barrettmukosa sei. Demnach
traten bei dieser Therapieform subepitheliale Residuen seltener auf. Allerdings miissten
noch Langzeitergebnisse abgewartet werden.

Diese Dissertationsarbeit ist ein Langzeit-follow-up der von Mork et al. (98)
beschriebenen Studie. Nach einem durchschnittlichen follow-up von 29,76 Monaten trat
bei 63% (14/22) der zuvor erfolgreich behandelten Patienten ein Rezidiv auf. Die
durchschnittliche Zeit zwischen der vollstindigen Plattenepithelregeneration und dem
Rezidiv betrug 15,81 Monate. In den meisten anderen APC Studien fielen die
Rezidivergebnisse besser aus (vgl. Tabelle 6).

Die relativ kurzen follow-up Zeitrdume der anderen Studien (max. zwolf Monate, au3er
bei Morris (132) mit 38,5 Monaten) sind eine mogliche Ursache fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse, da die Rezidive in unserer Studie erst nach
durchschnittlich 15,81 Monaten festgestellt werden konnten.

Eine Ursache fiir das bessere Rezidivergebnis in den Studien von Tigges et al. (119),
Pereira-Lima et al. (130) und Schulz et al. (134) konnte der Einsatz von hoherer Energie
in Kombination mit einer suffizienten Sdureblockade (bestehend aus einer ausreichend
hohen PPI Dosis oder einer Antireflux OP) sein, wodurch mdglicherweise tiefer
liegende Barrettzellen effizienter eradiziert und die Entstehung neuer Barrettsegmente
verhindert wurden.

Im Vergleich zu den oben genannten guten Ergebnissen wiesen Van Laethem et al.
(127) eine relativ hohe Rezidivrate von 47% (8/17) (innerhalb von durchschnittlich
zwOlf Monaten follow-up) auf. Ursédchlich hierfiir konnte eine zu niedrige PPI Dosis
sein, die aus 40 mg Omeprazol bis einen Monat nach Abschluss der APC Behandlung
bestand und von einer symptomatischen Therapie gefolgt wurde. Wie auch in den
anderen Studien beobachtet wurde, deutet dies darauthin, dass eine unzureichende
Séureblockade nach der erfolgreichen APC Therapie zu Rezidiven fiihren kann.

Die Langzeitergebnisse von Morris et al. (132), die leider nicht vorliegen, wiren
besonders interessant gewesen, da die Nachbeobachtungszeit mit 38,5 Monaten im

Mittel von allen Studien am ldngsten war.
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5.2.4. Moglicher Ursprung der Rezidive

Fiir eine optimale Therapie stellt sich die Frage nach dem Ursprung der Rezidive.
Wahrscheinlich entstehen sie entweder de novo oder aus subepithelialen Residuen.
Ein Beispiel fiir subepitheliale Residuen bietet der Patient Nr. 2. Dieser hatte sich nach
erfolgreicher vollstindiger Barretteradikation einer Antirefluxoperation unterzogen. Die
postoperativen Messwerte im Funktionslabor waren normal, so dass kein pathologischer
Reflux mehr vorlag. Dennoch entwickelte er innerhalb von acht Monaten ein Rezidiv
mit einer Lidnge von 3 cm.

Aus den subepithelialen Residuen kann sich weiterhin mdglicherweise ein Adeno-
karzinom entwickeln, was Fallberichte von Van Laethem et al. (135) und Bonavina et
al. (136) zeigten. Dabei liegt die Gefahr darin, dass sich die Karzinomentstehung
unterhalb des regenerierten Plattenepithels dem Auge des Untersuchers wihrend der
OGD entzieht.

Aus diesen Griinden miissen einerseits bessere Verfahren zur vollstandigen Eradikation
der subepithelialen Residuen entwickelt werden und andererseits bessere Methoden zum
Nachweis subepithelialer Residuen gefunden werden. Eine Moglichkeit zur
Verbesserung der Eradikation ist die Verwendung hoherer Energien und langerer
Kontaktzeiten bei der APC. Dabei steigt jedoch auch das Risiko, Nebenwirkungen, wie
Strikturen oder gar Perforationen, zu entwickeln.

Weiterhin gibt es unterschiedliche Ansitze, subepitheliale Residuen aufzudecken. Da
die Areale der verbliebenen Barrettzellen sich oftmals einer Biopsie aufgrund der Grof3e
oder Tiefe entziehen, konnen nach Haag et al. (137) spezielle Biopsiezangen diese
Bereiche eventuell besser biopsieren.

Adrain et al. (138) entwickelten eine Methode, mit hoch auflésendem endoluminalen
Ultraschall Barrettsegmente von normaler Osophagusmukosa aufgrund ihrer Dicke zu
unterscheiden. Diese Methode hat eine Sensitivitidt von 100% und eine Spezifitdt von
86% und hitte laut Haag et al. (137) das Potential, unter Arealen mit
Plattenepithelregeneration versteckte Barrettsegmente nachzuweisen.

Wie oben bereits erwihnt, ist die Entstehung von Rezidiven ferner de novo mdglich.
Dabei sind der Reflux von Sdure und Duodenalséften die Ursache. Michopoulos et al.
(139) zeigten, dass nach Unterbrechung einer sduresuppressiven Therapie fiir ein Jahr

50% der Patienten ein Barrettrezidiv entwickelten.
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Pereira-Lima et al. (130), Tigges et al. (119) und Mork et al. (98) fiihrten die Rezidive
in ihren Kollektiven auf eine mangelnde Sduresuppression zuriick, die in den beiden
erstgenannten Studien durch eine insuffiziente Fundoplicatio bzw. bei Mdrk et al. (98)
durch Absetzen der PPI Medikation bedingt war. Kahaleh et al. zeigten in einer Studie,
dass die Rezidivrate von einer effizienten Sdureblockade abhingig ist (140).

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass Patienten mit Barrettosophagus aufgrund
einer Sensibilitdtsminderung gegeniiber dem schédigenden Refluat in der Speiserdhre
den Reflux weniger wahrnehmen als Patienten mit einer Refluxdsophagitis. Im
Funktionslabor wurde jedoch bei Patienten mit Barrettosophagus ein stirkerer
pathologischer Reflux als bei Patienten mit einer unkomplizierten GERD gemessen
(141, 142).

Da die subjektiven Symptome kein Hinweis auf den bestehenden Reflux und das
Ausmal} des Gewebeschadens geben, ist es wichtig, die Dosierung der PPI mit Hilfe der
pH-Metrie einzustellen. Aufgrund der oben genannten Rezidive bei Absetzen der
Medikation muss diese lebenslang eingenommen werden. Dies stellt besonders bei
jungen Patienten ein Compliance-Problem dar. Ferner besteht der duodenale Reflux
hierbei weiterhin.

Deshalb ist bei jungen Leuten eine Antirefluxoperation nach erfolgreicher Eradikation
indiziert (143), sofern die Operation an einem erfahrenen Zentrum durchgefiihrt wird.
Nach der Operation muss dann eine pH-Metrie erfolgen, um sicherzugehen, dass kein
Reflux mehr besteht.

Die Patienten sollten jedoch auch weiterhin in regelmifBigen Abstinden durch eine

OGD mit Biopsieentnahme iiberwacht werden.

5.2.5. Ausblick

Um eine optimale Behandlung des Barrettosophagus mit der APC fiir eine mogliche
zukiinftige Routine herauszufinden, sind grole randomisierte Studien mit einem langen
follow-up notwendig. Unter Beachtung der Ergebnisse bisheriger Pilotstudien mit dem
Argonbeamer konnte ein optimales Design einer groBeren Studie folgendermalien

aussehen:
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1. Gute Ausgangsdokumentation

Zunichst muss eine gute Ausgangsdokumentation des Barrettosophagus geschaffen
werden. Diese beinhaltet eine OGD mit einer ausreichenden Anzahl an Biopsien und
einer Untersuchung im Funktionslabor. Dabei sollte wihrend der gesamten Studie die
OGD nur von einem Untersucher durchgefiihrt werden und die Linge des
Barrettsegments nur beim Riickzug des Endoskops bestimmt werden. Dazu schreiben
Ott et al. (1), dass aufgrund der Luftinsufflation die Z-Linie beim Vorgehen und
Riickzug mit dem Endoskop unterschiedlich gemessen werde und dass zwischen den
Endoskopikern bei der Angabe der Z-Linie ab Zahnreihe Unterschiede bestiinden (144).

Weiterhin sollten die Biopsien nur von einem Pathologen beurteilt werden.

2. Hochdosierte PPI Therapie

Vor dem Behandlungsbeginn mit der APC sollte eine hochdosierte PPI Therapie
begonnen werden, um eine bestehende Refluxdsophagitis zum Abheilen zu bringen und
um eine effiziente Sdureblockade zu schaffen. Diese Medikation muss wéhrend der

APC Therapie fortgesetzt werden.

3. Durchfiihrung der APC Therapie

Um vergleichbare Daten in verschiedenen Studien zu erlangen, ist es notwendig, die
Durchfiihrung der APC zu standardisieren. Innerhalb eines Zentrums sollte die APC
Therapie nur von einem Arzt durchgefiihrt werden, um Unterschiede zwischen
mehreren Therapeuten beziiglich der Kontaktzeit und -intensitit zu vermeiden. Die
Behandlung miisste fiir eine liickenlosere Ablation unter Ausschaltung der
Osophagusmotilitit erfolgen (137). Die Energie sollte iiber 60 Watt betragen, und die
Kontaktzeit muss ausreichend lang sein. Dennoch muss hierbei ein Mittelweg zwischen

schweren Nebenwirkungen und einer ausreichenden Ablationstiefe gefunden werden.

4. Nachweis subepithelialer Residuen

Nach Erreichen der makroskopischen Plattenepithelregeneration miissen ausfiihrliche
Biopsien genommen werden, um subepitheliale Residuen dadurch aufzudecken. Haag et
al. (137) schlagen hierzu vor, entweder groBe Biopsiezangen einzusetzen oder die

Residuen mit einem hochauflosenden Ultraschall in Zukunft nachzuweisen.
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5. Effiziente Siureblockade nach Therapieabschluss

Um der Rezidiventstehung vorzubeugen, muss auch nach Abschluss der Therapie eine
effiziente Saureblockade geschaffen werden. Diese sollte vor allem bei jungen Leuten
aus einer Antirefluxoperation bestehen, deren Erfolg anschlieBend durch eine
Untersuchung im Funktionslabor iiberpriift werden sollte. Der Vorteil der Operation
liegt darin, dass neben dem Sdure Reflux auch der duodenale Reflux eliminiert wird.
Die restlichen Patienten miissen lebenslang PPI einnehmen. Die Dosiseinstellung sollte

hierzu im Funktionslabor erfolgen.

6. Uberwachung nach Therapieende

Dennoch miissen alle behandelten Patienten in regelmadfigen Abstinden durch eine
OGD mit ausreichender Biopsieentnahme iiberwacht werden, da noch nicht
abschlieBend gekldrt ist, ob diese Patienten trotz erfolgreicher Ablation noch ein

hoheres Risiko fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms der Speiserdhre haben (145).
Die Langzeitergebnisse weiterer Studien miissen abgewartet werden, um endgiiltige

Aussagen iiber die bestmdglichen Therapieverfahren des Barrettosophagus machen zu

konnen.
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6. Zusammenfassung

Beim Barrettosophagus handelt es sich um eine intestinale Metaplasie im distalen
Osophagus, die sich vor allem als Folge einer GERD entwickelt. Die Gefahr der
Entstehung eines Adenokarzinoms ist beim Barrettosophagus gegeniiber der
Normalbevdlkerung um 30-125fach erhoht.

Daher wurden in dieser Arbeit zwei Ziele verfolgt: Erstens sollte ein Patientenkollektiv
mit Barrettdsophagus analysiert und charakterisiert werden, um einen Ausgangspunkt
fiir ein spéteres Langzeit-follow-up zu schaffen. Zweitens sollte ein Patientenkollektiv,
das in einer Studie mit dem Argonbeamer behandelt wurde, nachbeobachtet werden.

In dieser Studie wurden 37 Patienten (8 Frauen, 29 Ménner) im Alter zwischen 22 und
80 Jahren mit Barrettdsophagus untersucht, von denen 33 Patienten eine Hiatushernie
hatten. Der mittlere Body mass index betrug 27,46 kg/m? und die mittlere Barrettlinge
lag bei 3,94 cm. Von diesem Kollektiv waren 25 Patienten mit dem Argonbeamer
behandelt worden.

Die héufigsten Symptome waren Sodbrennen, Regurgitation, epigastrische Schmerzen
und Flatulenz. Diese besserten sich nach einer Therapie, die vor allem aus PPI bestand.
Auffillig war ein Unterschied in der Beschwerdefreiheit zwischen dem gebeamten
(82%) und dem nicht gebeamten (50%) Kollektiv. Dabei betrug die durchschnittliche
PPI Dosis bei der APC Gruppe das 1,62fache und bei der anderen nur das 1,04fache der
Standarddosis.

Haufige Begleiterkrankungen waren COPD (n=5), eine peptische Ulcuskrankheit (n=5),
maligne Tumoren (n=5) und verschiedene Hernien (Leistenhernie: n=6; 1 Nabel- und 1
Narbenhernie).

Im Funktionslabor konnte gezeigt werden, dass bei 74% der untersuchten Patienten ein
inkompetenter UOS, bei 83% ein pathologischer gastrodsophagealer Reflux, bei 71%
ein pathologischer duodenodsophagealer Reflux und bei 47% eine Hyperaziditit des
Magens bestand. Eine Insuffizienz der Osophagusperistaltik wurde nur bei 16% der
Patienten nachgewiesen. Bei Patienten mit einem klassischen Barrettosophagus waren
im Gegensatz zu Patienten mit einem short segment Barrettdsophagus die Inkompetenz
des UOS und der pathologische Reflux ausgeprigter.

Mit dem Argonbeamer wurden 25 Patienten mit einer initialen Barrett-

segmentausdehnung von durchschnittlich 4 ¢cm und einer mittleren Anzahl von vier
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Sitzungen behandelt. Die Energie bei der APC betrug 60 Watt. 84% der Patienten
erzielten eine initiale vollstindige Plattenepithelregeneration. Nach einer durchschnitt-
lichen Nachbeobachtungszeit von 29,76 Monaten entwickelten 63% der Patienten ein
Rezidiv. Das Ausmaf} der Rezidive lag zwischen ,.kleinherdig® und 5 cm. Der Zeitraum
zwischen der vollstindigen Plattenepithelregeneration und dem Auftreten des Rezidivs
betrug im Mittel 15,81 Monate.

Einer Antirefluxoperation unterzogen sich sechs Patienten, von denen fiinf nach
vollstdndiger Plattenepithelregeneration rezidivfrei blieben. Lediglich ein Patient
entwickelte ein Rezidiv trotz gut schlieBender Manschette, die im Funktionslabor
postoperativ untersucht worden war.

Der Methodenvergleich mit anderen Studien zeigt, dass giinstigere Ergebnisse vor allem
in solchen Studien erreicht wurden, in denen eine hohere PPI Dosis verabreicht, eine
groBBere Energie eingesetzt und eine Biopsieentnahme in tieferen Gewebsschichten
durchgefiihrt wurde. Dadurch sollte das Auftreten von de novo Rezidiven aufgrund
mangelnder Sduresuppression vermieden werden und subepitheliale Residuen, die als
moglicher Rezidivursprung dienen, beseitigt bzw. entdeckt werden. Weiterhin kdnnen
durch eine ausreichend tiefe und dichte Biopsieentnahme Karzinomzellen oder deren
Vorstufen aufgedeckt werden, um sie dann einer Therapie zuzufiihren.

Dennoch ist es auch in Zukunft noch wichtig, die Patienten mit Barrettosophagus
regelméBig endoskopisch zu liberwachen, um Karzinome oder Dysplasien friihzeitig
entdecken und therapieren zu konnen. Die APC kann fiir die Routine noch nicht
empfohlen werden, da zunichst noch ausreichend grofle Studien zur Optimalisierung
dieser Therapie abgewartet werden miissen und daher die APC zundchst Studien an

spezialisierten Zentren iiberlassen wird.
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7. Abkiirzungen

UOS : Unterer Osophagussphinkter

0O0S : Oberer Osophagussphinkter

GERD : gastro-esophageal reflux disease (gastrodosophageale Refluxkrankheit)
PPI : Protonenpumpeninhibitor

OGD : Osophago-gastro-Duodenoskopie
EMR : endoskopische Mukosaresektion
5-ALA : 5-Aminolaevulinsdure

PDT : Photodynamische Therapie

HGD : high-grade-Dysplasie

LGD: low-grade-Dysplasie

APC : Argonplasmacoagulation

UAW : Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
GIT : Gastrointestinaltrakt

HE : Himalaun-Erosin-Fiarbung

PAS : p-Aminosalicylsdure-Reaktion

BMI : Body mass index

COPD : chronic obstructive pulmonary disease

OP : Operation
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9. Anhang

Tabelle Al:

Patient Max. Dosis | Max. Dosis | Beginn/Dauer Art der H,-Blocker
der PPT als | von Esome- | derletzten |letzten PPI als
Vielfaches prazol als PPI/Nexium | Vielfaches

der Vielfaches Medikation der
Standarddosis der (Stand 9/01) | Standarddosis
Standarddosis (Stand 9/01)
1 2x 0 - Seit 5/99 Ixo +
2 4x o - 98-00 4x o -
3 Ix1; 1x 0 0,5 Seit 4/01 0,5x e -
4 1x p; 1xo0 2 Seit 5/01 2x e -
5 4x o - Seit 6/97 2x 0 -
6 2x 1 - Seit 3/01 2x 1 -
7 4x 0 - Seit 8/01 Ixo -
8 Ixo - Seit 10/99 Ixo +
9 2x 0; 2x 1 - Seit 10/99 2x 0 -
10 Ix1 - Seit 00 0,5x 1 -
11 ? - Seit 7/98 Ixo -
12 4x 0 - Seit 9/99 2x 0 +
13 2x 0 - Seit 5/97 2x 0 -
14 3x0 - 8/00-12/00 3x0 -
15 2x 0 - Seit 7/00 2x 0 -
16 2x 0 - 95-96 2x 0 +
17 3x0 - Seit 4/01 3x0 -
18 2x p - 7/99-1/00 Ixp -
19 2x 0 - Mind. seit Ixo -
9/01
20 Ixp - Seit 12/00 Ix p -
21 2x 0 - Mind. seit Ixo -
9/01
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22 2x 1 Seit 12 /98 2x 1
23 Ixo; 1x1 Seit 7/99 Ix1
24 1x1 Seit 97 0,5x 1
25 4x 0o 2/00-6/00 2x 0
26 2x 0 Seit 5/01 2x e
27 2x 0 Seit 6/01 2x e
28 Ixo 4/00-5/00 Ix o
29 Ixp Seit 3/00 Ixp
30 2x 0 Seit 3/01 Ix o
31 Ixo; 1x1 Seit 4/01 0,5x 1
32 Ixo Seit 00 0,5x 0
33 3x0 Seit 6/00 Ixo
34 2x 0 Seit 12/99 Ix o
35 Ixp Seit 3/01 Ixp
36 0,5x 1 Seit 4/99 0,5x 1
37 Ix o Seit 5/01 Ixe
Legende:

O: Omeprazol; 1: Lansoprazol; p: Pantoprazol; e: Esomeprazol

87




Tabelle A2:

Patient Cisapride Keine Einnahmezeit- | Einnahmezeit- | Compliance
Medikation raum bzw. raum >90%=1;
(Stand 9/01) | Einnahme- nur <90% = 2;
beginn PPI/Nexium | <75% =3;
(Stand 9/01) | in Monaten <50% = 4;
(bis 9/01) <25%=5
1 - 10/97-11/97 Seit 6/96 54 1
2 - Seit 2/00 96-2/00 (OP) 48 1
(OP)
3 - - Seit 2 /99 31 1
4 - - Seit 10/99 23 1
5 - - Seit 1/95 80 1
6 - 1/99-7/99 Seit 7/97 50 1
7 - - Seit 9/00 12 1
8 - - Seit 97 33 1
9 - - Seit 93 96 1
10 + 97 ein halbes Seit 96 56 1
Jahr
11 - - Seit 2/98 43 1
12 - - Seit 98 Seit 98 1
RegelméBig, | regelméBig
seit 5/87
unregelméBig
13 - - Seit 4/96 65 1
14 - Seit 12/00 90-12/00 120 2
(OP)
15 - - Seit 10/98 35 1
16 + Seit 96 (OP) 90-96 72 2
17 - - Seit 11/98 34 1
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18 Seit 1/00 95-1/00 60
(OP)
19 - Seit 7/98 38
20 - Seit 1/98 44
21 - Seit 4/99 29
22 - Seit 11/98 34
23 - Seit 3/89 130
24 - Seit 8/96 61
25 Seit 6/00 6/97-6/00 36
(OP)
26 3/00-3/01 Seit 1/00 8
27 - Seit 98 36
28 + 4/00-5/00 1
29 - Seit 3/00 18
30 - 5/99-6/99; 7
seit 3/01
31 92-00 Seit 92, aber 35
unregelmifig | erst seit 00
regelmédBig
32 - Seit 3/97 54
33 - Seit 99, 24
seit 97
unregelméBig
34 - Seit 11/99 22
35 - Seit 2/01 7
36 - Seit 4/99 29
37 11/99-1/01 Seit 9/99 10
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Tabelle A3:

Patient Reflux- Haufigkeit Reflux- Héaufigkeit Symptom-
symptome der symptome der beginn
vor Therapie | Beschwerden nach Beschwerden
vor Therapie nach
Therapie Therapie
1 1;2;4 3 - - Seit 70
2 1;2;4 2 - - Seit 85
3 1;4 2 - - Seit 95
4 1;2;4 2 Keine; ab Keine; ab Seit 4/99
4/01 wieder | 4/01 wieder
1;2; 4 1
5 1 1 - - Seit12/94
6 1;2;4 1 1;4 2 Seit 60
7 1;2;4 2 - - Seit 99
8 1;2 2 - - Seit 80
9 1 1 - - Seit 94
10 1;2;4 2 - - Seit 85
11 1 3 - - Zufallsbefund
12 1;2;3 2 - - Seit Kindheit
13 1; 2 - - Seit 95
2xHaematemesis

14 1;2 1 - - Seit 90
15 Niéchtl. 1 Néchtl. 4 Seit 95

Erbrechen Erbrechen
16 1;2; 4; 2 - - Seit 90

intermittierende

Erbrechen
17 1;2;4 2 - - Seit 91
18 2;4 2 - - Seit 95

90




19 1; anhaltende 4 Ubelkeit Seit 96
ganztigige
Ubelkeit
20 1;2 2 - Seit 94/95
21 1; selten 4 - Seit 4/99
Erbrechen
22 1; Ubelkeit ohne 3 - Seit 2/98
Erbrechen
23 1;2; oft 2 - Seit 89
Erbrechen
24 - - - -
25 1;2;4 1 - Seit 80
26 1;3 1 3 3 seit 8/99;
1 seit
Jahrzehnten
27 1;2;4 1 4 Seit 70
28 1; 4 2 - Seit 98
29 1;4 2 1;4 Seit 98
30 1;2 2 - Seit Kindheit
31 1;2;3;4 1 1;2;3:4 Seit 92
32 1;2;4 1 - Seit 75
33 1 2 - Seit 90
34 1;2;3;4 1 - Seit 97
35 2;4 2 Seit 2/01
36 1 1 - Seit 75
37 4 2 4 Seit 98

Erlauterungen:
Refluxsymptome: Sodbrennen = 1; Regurgitation = 2; Dysphagie = 3; epigastrische

Schmerzen = 4

Hdufigkeit: mehrmals tdglich = 1; mehrmals wochentlich = 2; mehrmals monatlich = 3;

gelegentlich = 4




Tabelle A4:

Patient Extradso- Haufigkeit Extradso- Haufigkeit Beschwerde-
phageale der phageale der Freiheit
Refluxbe- | Beschwerden | Refluxbe- | Beschwerden | (Stand 9/01)
schwerden vor schwerden nach

vor Therapie| Therapie nach Therapie
Therapie
1 - - - - Seit 4/99
(Ende APC)
2 - - - - Seit 96
(PPI)
3 - - - - Seit 2/99 (PPI)
4 - - - - 10/99-4/01
(PPI)
5 - - - - Seit 12/98
6 1;2;3;4 1 1;3;4 3 7/97-1/99
7 4 2 - - Seit 11/00
(PPI Erho-
hung/APC)
8 - - - - Seit 99 (PPI)
9 1 1 1 1 Keine
10 2;4 2 - - Seit 9/99 (APC)
11 1 4 - - Nie richtig
Beschwerden
12 4 4 4 4 Seit 6/00
13 - - - - Seit 4/96 (PPI)
14 1 2 - - Seit 1/01
(Ende APC)
15 - - - - Selten
16 1; 4 2 - - Seit 96 (OP)
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17 3;4 - Seit 99
(PPI/APC)

18 1 - Seit 11/95 (PPI)

19 - - Mehrere Tage

20 4 - Seit 1/98 (PPI)

21 - - Seit 6/99 (PPI
Erhohung/APC)

22 - - Seit 10/98 (PPI)

23 3;4 3:4 Keine

24 - - -

25 4 4 Seit 6/00 (OP)

26 - - Keine

27 4 3 Keine

28 - - Seit 11/00

29 3;4 3:4 Keine

30 - - Seit 3/00 (PPI)

31 - - Keine

32 3;4 4 Seit 3/97 (PPI)

33 - - Seit 97 (PPI)

34 - - Seit 11/99 (PPI)

35 - - Keine

36 1; 4 - Seit 3/99 (PPI)

37 4 4 Keine

Erlduterungen:

Extraosophageale Refluxsymptome: Husten = 1; Heiserkeit = 2; Bloating = 3;

Flatulenz = 4; COPD =5 ; Asthma=6

Haufigkeit: mehrmals tdglich = 1; mehrmals wochentlich = 2; mehrmals monatlich = 3;

gelegentlich = 4
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Abb. Al:
Erhebungsbogen 1:

Erhebungsdatum:

Name, Vorname, Geburtsdatum:
om OwW

Adresse:

Hausarzt:

Anamnestischer Befund:
Zeitpunkt Erstdiagnose Refluxkrankheit:

Zeitpunkt Erstdiagnose Barrett:

Bei Diagnosestellung bzw. erstem vorliegendem Befund.: Datum:
mehrmals mehrmals mehrmals
Refluxsymptome : o0 keine 0O gelegentlich o monatlich o wochentlich o tiglich

(Sodbrennen, Regurgitation, Dysphagie, epigastrische Schmerzen)

mehrmals mehrmals mehrmals
Extradsoph. Symptome: o keine o gelegentlich o0 monatlich o wochentlich o téglich
(Husten, Heiserkeit, aufgedunsener Bauch ( Bloating), Flatulenz, COPD, Asthma)

Refluxsymptome : Dauer: freies Intervall (Dauer):
Begleiterkrankungen: 0 Ulcus o COPD (Ursache: )

0 Asthma ( o allergisch o bekannte Noxen (
0 Malignom 0 andere

Bei Ende der Datenerhebung: Datum:
mehrmals mehrmals mehrmals
Refluxsymptome : o0 keine 0O gelegentlich omonatlich o wdochentlich o taglich

(Sodbrennen, Regurgitation, Dysphagie, epigastrische Schmerzen)

mehrmals mehrmals mehrmals
Extradsoph. Symptome: o keine 0 gelegentlich o monatlich o wdchentlich o téglich
(Husten, Heiserkeit, aufgedunsener Bauch ( Bloating), Flatulenz, COPD, Asthma)

Refluxsymptome : Dauer: freies Intervall (Dauer):
Begleiterkrankungen: o Ulcus o COPD (Ursache: )

0 Asthma ( o allergisch o bekannte Noxen (
o Malignom © andere

Hp-Eridikation: 0 keine O erfolgreich 0 nicht erfolgreich Datum:
Operationen: o keine 0 Magenresektion 0 Antirefluxoperationen Datum:
0 Andere:
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Abb. A2:
Erhebungsbogen 2:

Untersuchungsbefunde Endoskopie:

Bei Diagnosestellung bzw. erstem vorliegendem Befund.: Datum:

Osophagitis (Savary/Miller) o1 02 o3 o4 Ulkus o 4 Stenose (Bougierung:o ja o nein)
o floride Osophagitis (nicht klassifiziert)

Léange des Barrettsegmentes:

Barrettart: o Mikro(oder ultra short) o short o klass. Barrett

Hiatushernie: 0 ja O nein
Schleimhautiibergang: cm
Beginn Magenléngsfalten: cm

Ubergang Plattenepithel/Zylinderepithel: oZunge 0OlInsel o zirkuldr

Histologie: Nr:
o Komplette Intestinale Metaplasie (IM) o Inkomplette IM (spez. Epithel)
Dysplasie: o keine O indefinite o low grade 0O high grade
Karzinom: O nein O ja,Stagingc T N M o klinisch o Endosono o Patho
Magen : Gastritis H.p. Atrophie
Antrum Oja Onein Oja Onein Oja O nein
Corpus Oja 0O nein O ja Onein Oja O nein
Bei Ende der Datenerhebung : Datum:

Osophagitis (Savary/Miller) o1 02 o3 o4 Ulkus o 4 Stenose (Bougierung:o ja o nein)
o floride Osophagitis (nicht klassifiziert)

Lénge des Barrettsegmentes:

Barrettart: o Mikro(oder ultra short) o short o klass. Barrett

Hiatushernie: 0 ja O nein
Schleimhautiibergang: cm
Beginn Magenlédngsfalten: cm

Ubergang Plattenepithel/Zylinderepithel: 0 Zunge 0Olnsel o zirkuldr

Histologie: Nr:
o Komplette Intestinale Metaplasie (IM) 0 Inkomplette IM (spez. Epithel)
Dysplasie: o keine o indefinite o low grade o high grade
Karzinom: O nein O ja,Staging: T N M o klinisch o Endosono o Patho
Magen : Gastritis H.p. Atrophie
Antrum Oja Onein Oja Onein Oja O nein
Corpus Oja Onein O ja Onein Oja O nein
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Abb. A3:

Erhebungsbogen 3:

Diagnostik:

Endosonographie:

Chromoendoskopie:

pH- Metrie:
Datum:

Bilitec:
Datum:

Manometrie:
Datum:

Therapie:

ja ;Indikation:
auffallig
unauffillig
nein

O o0ooao

ja ;Indikation:
auffillig
unauffallig
nein

O 0O oo

O nicht untersucht 0 Messung unter Sduresuppression
Osophagus-Siureexposition: %Zeit pH<4

De Meester Score Index: (Norm<14,72)

O nicht untersucht 0 Messung unter Sduresuppression
Osophagus-Bilirubinexposition: %Zeit Absorption>0,14
Inkompetenz unterer 6soph. Sphinkter: O ja 0 nein O nicht untersucht
Insuffizienz Osophagusperistaltik: O jaonein O nicht untersucht

a) Medikamentdse Therapie seit einer Intervention:

PPI

- 0 Nexium
H, Blocker

- 0 Omeprazol
- 0 Pantoprazol
- 0 Rabeprazol
- 0 Lansoprazol

Dosis Einnahmezeitraum

- 0 Ranitidin

-0 Famotidin
- 0 Cimetidin
-0 andere

Cisapride O

Keine o

Gesamter Zeitraum der med. Therapie:

Einnahme:

o regelmdBig (>90%)

o< 90%
o<75%
0<50%
0 <25%

o unregelméBig (wie unregelmaBig):
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Abb. A4:
Erhebungsbogen 4:

b) Thermische Ablation:
- Anzahl der Sitzungen:

- Komplikationen / Nebenwirkungen:

¢) Resultat von b):

vollstandig regeneriertes Plattenepithel
unvollstdndig : - groBherdig
- kleinherdig ( Barrett-Reste)
subepitheliale Residuen: - Dysplasie
- keine Dysplasie

Oo0ooao

Zeitpunkt der Residuen:
Ausmal} der Residuen:

o Rezidive: - Dysplasie
o - keine Dysplasie

Zeitpunkt des Rezidivs:
Ausmaf des Rezdivs:

d) Histologie der Mukosektomie:

¢) Komplikationen der Mukosektomie:
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Abb. 5:

Erfassungsbogen Barrett-Register Deutschland (FAX: 0931-2013529) Nr: .......
Erstdokumentation 0  Folgedokumentation O

mehrmals mehrmals mehrmals
Refluxsymptome: [ keine [ gelegentlich [ monatlich [ wochentlich [ taglich
(Sodbrennen, Regurgitation, Dysphagie, epigastrische Schmerzen)

mehrmals mehrmals mehrmals
Extradsoph. Sympt: [ keine [ gelegentlich ] monatlich [ wochentlich O tiglich
(Husten, Heiserkeit, Bloating, Flatulenz)

Hp - Eradikation: O keine O erfolgreich O nicht erfolgreich  Datum: . .....
Operationen: O keine [ Magenresektion [0 Antirefluxoperation Datum: . ... ..

Untersuchungsbefunde Endoskopie: Datum:............

Osophagitis (Savary/Miller) 01020 30 4Ukus O 4 Stenose
Schieimhautiibergang: . . cm Beginn Magenlingsfalten: . . cm Lokalisation sicher? jalInein(]
Offnung Magenlumen auf Héhe Zwerchfellschenkel: . . cm  (jeweils ab Zahnreihe)

Ubergang Plattenepithel/Zylinderepithel: O Zunge O Insel 0O zirkuldr
Histologie: Nr:ooooooon Zylinderepithel: I nur Cardia-/Fundustyp
O Komplette Intestinale Metaplasie (IM) [0 Inkomplette IM (spezialisiertes Epithel)

Anzahl Biopsien mit inkompletter IM versus Gesamtzahl Biopsien im Barrett . ... /.. ..
Dysplasie: O keine O indefinite O low grade [ high grade
Karzinom: O nein O ja, Staging: T....N....M....OKklinisch O Endosono 0 Patho

Magen: Gastritis H.p. Atrophie
Antrum ja O nein O jaOnein O ja0O pein O
Corpus ja O nein O jaOnein O ja O nein O
pH-Metrie: O nicht untersucht [ Messung unter Sauresuppression
Osophagus-Saureexposition: . . . . % Zeit pH < 4
Bilitec: [ nicht untersucht [ Messung unter Siuresuppression
Osophagus-Bilirubinexposition: . . . . % Zeit Absorption > 0,14
Manometrie: Inkompetenz unterer $soph. Sphinkter O ja O nein [ nicht untersucht
Insuffizienz Osophagusperistaltik O ja O nein O nicht untersucht
Therapie: Aktuelle Sturesuppresion: 0 PPI [0 H2-Blocker [ keine

O unregelmiBig O regelmiBig in Standarddosierung seit: . . . Tagen . . . Monaten . . . Jahren

PDT:Oja0Onein  Substanz:............ Mukosektomie: O ja O nein
Chirurgische Therapie: Datum: . ............ O Vollmanschette O Halbmanschette

O andere:.............
Studienende: Datum:............. Grund: .............
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Abb. 6:

Studiengruppe:
Barrett-Register in Deutschland

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

_Sie.leiden vermutlich an einer.gastroésophagealen.Refluxkrankheit.und.bei lhnen wurde

ein sogenannter Barrett-Osophagus festgestellt. Dies ist eine Verdnderung in der
Innenwand lhrer Speiserdhre, die gutartig ist. Nur in sehr seltenen Féllen kann sich aus
dieser Zellschicht ein Speiserdéhrenkrebs bilden. Es gibt bisher keine Beweise, sondern
nur einige wenige Hinweise welche Patienten mit einem sogenannten Barrett-Osophagus
besonders gefdhrdet sind fur diese Veranderungen. Bei Ihnen werden eine Reihe von
Untersuchungen durchgefiihrt, Uber die Sie gesondert von Ihrem behandelnden Arzt
aufgeklart werden. Im Barrett-Régister sollen alle diese Daten dokumentiert werden {iber
die nachsten 20 Jahre. Das Ziel dieser Untersuchung ist es durch Langzeitbeobachtung

dieser Patienten Informationen zu gewinnen, welche Patienten mehr gefahrdet sind als
andere. :

Mehrere deutsche Kliniken, die sich besonders mit dieser Frage beschaftigen, haben sich
zusammengeschlossen, um den Barrett-Osophagus besser erforschen.zu kénnen. Wir
bendtigen besonders dringend Ergebnisse Gber den Langzeitverlauf der Erkrankung (z.B.
die Frage bei welchem Patienten ist die Veranderung véllig ungefahriich; bei welchem
Patienten entstehen Vorlaufer von Krebs oder gar ein Speiseréhrenkrebs). Deswegen
bendtigen wir ein zentrales Register fur diese Patienten, um auch noch in 20 Jahren die
Méglichkeit zu haben, die Patienten mit Barrett-Osophagus anzuschreiben und sie und
thre Hausarzte zu befragen, wie es mit ihrer Speiserhre steht.

Der Leiter der Untersuchung ist Herr Prof. Dr. K.-H. Fuchs, Wirzburg. Verantwortlich fur
die Untersuchungen sind lhre behandeinden Arzte. Die Teilnahme an der Untersuchung
ist freiwillig und Sie kénnen sich jederzeit von der Untersuchung zurlickziehen ohne
Angabe von Griinden und ohne daf} Ihnen dadurch besondere Nachteile entstehen. Um
die Mdglichkeit zu haben, Sie und Ihren Hausarzt direkt vom zentralen Erfassungsregister
anzuschreiben, bis hin zu 20 Jahre nach Untersuchungsbeginn, bendtigen wir lhr
Einverstandnis, dal lhre Daten mit threm Namen an unsere zentrale Erfassungsstelle
weitergegeben werden.

Ihr schriftlich dokumentiertes Einverstandnis erlaubt es uns, dafl Ihr behandeinder Arzt
Ihre Daten beziiglich der Speiseréhre sowie Ihren Namen und [hre Adresse und ebenfalls
den Namen und die Adresse lhres Hausarztes an das zentrale Register weitergibt. Diese

‘Daten stelien nur der Studiengruppe Barrett-Register zur Verfligung. Sie werden nicht

weitergegeben an andere Gruppen. Die Veréffentlichung von Zahlen aus dieser Studie
wird anonym erfolgen ohne Angabe von Personaldaten. In jedem Fall werden Patienten-
und Datenschutzbestimmungen beachtet.

Bei Ruckfragen steht thnen jederzeit thr behandelnder Arzt zur Verfigung.

Erkldarung: .

Ich habe die oben ausgefithrte Erklarung durchgelesen und verstanden. Ich habe keine
weiteren Fragen und bin mit der Weitergabe meiner Daten an das zentrale Register der
Studiengruppe Barrettregister einverstanden. Bei Jugendlichen unter 18 Jahren
unterschreiben die Eltern und der/die Patient/in.

Unterschrift des Arztes Unterschrift des Patienten
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