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Der Begriff ist ein Synonym fiir die metaplastische Umwand-
lung von Plattenepithel der Speiserdhre in spezialisiertes in-
testinalisiertes Epithel. Die Barrett-Metaplasie tritt auf, wenn
gastrodsophagealer Reflux die plattenepitheliale Osophagus-
mukosa beschadigt und die Verletzung durch einen meta-
plastischen Prozess ersetzt wird. Der Barrett-Osophagus ist
bei bis zu 2% der westlichen Bevélkerung anzutreffen, was
ihn zu einem der haufigsten Prdkanzerosen nach den kolo-
rektalen Polypen macht. Das Osophaguskarzinom auf dem
Boden einer Barrett-Metaplasie ist eine der am schnellsten
zunehmenden Tumorentitdten.

Endoskopische Alternativen zur radikalen chirurgischen
Therapie existieren bereits und kénnen die Morbiditat und
Mortalitdt der chirurgischen Intervention senken.

Da das Osophaguskarzinom meistens erst in fortgeschritte-
nem Stadium diagnostiziert wird, ist die zukiinftige Heraus-
forderung, die Diagnostik und Uberwachung des Barrett-
Osophagus zu optimieren, neoplastische Veranderungen
frith zu entdecken und damit minimalinvasiv behandeln zu
konnen.

Norman Rupert Barrett

Der Begriff Barrett-Osophagus (BO) geht auf den eng-

lischen Chirurgen Barrett zuriick.

m geb. 16.5.1903 in Adelaide, gest. 8.1.1979 in London

= Australisch-britischer Thoraxchirurg

m 1957 Erstbeschreiber des Barrett-Osophagus (Barrett
1957)

Definition und Pathogenese

Die Aufgaben des Osophagus bestehen einerseits in Nah-
rungstransport, andererseits trennt die Speiserdhre in
Ruhe die gastrointestinalen Bereiche voneinander ab:
Durch zwei Sphinkter wird verhindert, dass Luft in den
Darm eintritt, und der Osophagus wird vor dem sauren
Magensaft geschiitzt.

BO Barrett-Osophagus
DGVS
IEN niedriggradige intraepitheliale Neoplasie
EMR  endoskopische Mukosaresektion

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

ESD  endoskopische submukosale Dissektion

FICE  Fujinon Intelligent Chromoendoscopy

GERD  Gastro-esophageal Reflux Disease (gastrosophageale Refluxkrankheit)
HDTV  High Definition Television

HGD  High-Grade-Dysplasie

IMC intramukosales Adenokarzinom

LGD  Low-Grade-Dysplasie

NBI Narrow Band Imaging

OGD  Osophagogastroduodenoskopie

PPI Protonenpumpeninhibitoren

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) als eine
der hdufigsten Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes
weist eine Vielzahl von klinischen Manifestationen auf
und kann zu ernsthaften Komplikationen fiihren:
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Oberer Gastrointestinaltrakt

Abb. 1 = Schleimhauthistologie des Osophagus.
a Normale Mukosa des Osophagus. b Barrett-Metaplasie.

4

B

Abb.2 = Gastroosophagealer Ubergang (aus Siegenthaler u. Blum 2006).

a Normaler endoskopischer Befund mit scharfer Z-Linie, die den Ubergang von Plattenepithel
zu Zylinderepithel markiert. b Charakteristischer endoskopischer Befund eines Barrett-Oso-
phagus mit zungenférmiger Auswanderung des Barrett-Epithels in den distalen Osophagus.

Abb.3 = Endoskopisches Bild eines Long-Segment-Barrett-Osophagus mit lachsfarbenem
zungenférmigem Ausléufer, ausgehend von der Z-Linie, der sich >3 cm in den tubuldren
0Osophagus erstreckt (a). Barrett-Karzinom des Osophagus (b).
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= Sodbrennen,

m Siureregurgitation und AufstoRen

m  Schmerzen (epigastrisch, retrosternal), Brennen im
Rachen,

m  Reizhusten, Heiserkeit etc.

» Entscheidend fiir die Auspragung einer GERD ist die
Dauer des Kontakts des Refluats mit der Osophagus-
schleimhaut.

Eine wesentliche Komplikation ist die Entwicklung eines
Barrett-Osophagus. Er entsteht durch duodenogastro-
Osophagealen Reflux, der durch seine Zusammensetzung
aus Galle, Pankreasenzymen und Magensdure fiir die
Osophagusmukosa ausgesprochen toxisch wirkt.

Der Barrett-Osophagus ist durch einen Ersatz des nor-
malen Plattenepithels des distalen Osophagus durch ein
intestinalisiertes Epithel gekennzeichnet. Den Vergleich
einer normalen Mukosa mit einer Barrett-Metaplasie
zeigen Abb. 1 und 2. Dieses Epithel enthdlt einschichtiges
Zylinderepithel mit Becherzellen und entsteht vermutlich
durch Metaplasie des Plattenepithels in Zylinderepithel
aus pluripotenten Stammzellen.

Anhand von histopathologischen Untersuchungen wurde

der Barrett-Osophagus in einem mit Zylinderepithel aus-

gekleidetem Osophagus urspriinglich in drei verschiede-

ne Typen von Zylinderepithel eingeteilt:

= Epithel vom Kardiatyp (Epithel der normalen Kardia),

= Epithel vom Fundustyp und

m spezialisiertes Zylinderepithel (eine Form einer
inkompletten intestinalen Metaplasie).

Nur bei Letzterem kommen Becherzellen vor, und somit
wird nur diese Form als eigentlicher Barrett-Osophagus
im Sinne einer Karzinomrisikoerkrankung anerkannt
(Badreddine u. Wang 2010).

Die Definition eines Barrett-Osophagus beruht endosko-
pisch auf einem lachsfarbenen Schleimhautausldufer
oberhalb der proximalen Kardiafalten und unterhalb des
Ubergangs zum weiRlichen Plattenepithel der Speise-
rohre (Abb. 3).

GroRere epidemiologische Studien geben eine Rate von
1,6% bzw. 2,7% an, bei dem Vorhandensein chronischer
Refluxbeschwerden eine Barrett-Metaplasie zu ent-
wickeln (Ronkainen et al. 2005, 2006, 2007; Meining
et al. 2004). Je langer die Refluxanamnese andauert,
desto hoher ist das Erkrankungsrisiko.
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Diaphragma

. - (:) Osophagus

Abb.4 = Gastrointestinaler Ubergang. a Anatomisch normale Situation. b Kardiofundale Fehlanlage (His-Winkel >90°). ¢ Axiale Hernie. d Paraésophageale Hiatus-

hernie.

» Eine intakte Barriere zwischen Osophagus und Magen
gilt als wichtigster Schutz vor unphysiologischem Reflux.

Teil dieses Refluxapparats ist der untere Osophagus-
sphinkter, der meist geschlossen ist. Wichtig hierbei sind
zum einen die Anordnung der Muskelschichten und die
unterschiedlichen Druckverhdltnisse in Pleura- und
Bauchraum, ein intaktes Lig. phrenicooesophageale sowie
ein spitzer His-Winkel. Dieser Winkel zwischen Osopha-
gus und Magen ist unter physiologischen Bedingungen
kleiner als 90° (Abb. 4).

Risikofaktoren

Nikotinabusus, Alkoholkonsum und Ubergewicht be-
giinstigen die konsekutive Entwicklung eines Adenokar-
zinoms des distalen Osophagus. Manner haben ein er-
héhtes Risiko, einen Barrett-Osophagus zu entwickeln
(Verhdltnis Mdnner zu Frauen = 6: 1; s.Infobox Risiko-
faktoren). Obst- und gemiisereiche Erndhrung scheint
protektiv zu wirken.

Kohortenstudien haben eine familidre Hiufung von
Barrett-Metaplasien und Adenokarzinomen gezeigt,
weiterhin gibt es Hinweise auf eine Steigerung des Er-
krankungsrisikos bei Vorliegen bestimmter Genpoly-
morphismen bzw. einer chromosomalen Instabilitdt. Ein

Barrett-Osophagus

Entwicklung eines GERD

= Nikotinabusus

= Alkoholabusus

= Adipositas

m madnnliches Geschlecht
m genetische Disposition

Schliisselgen in der Differenzierung gastrointestinaler
Zellen ist z.B. das Homeobox-Gen CDX2.

Zudem zeigen einige Untersuchungen molekulare Uber-
tragungswege mithilfe bestimmter Proteine. Eines der
Proteine, die im Epithel des Barrett-Osophagus expri-
miert werden, ist Morphogenetic Protein 4. Dieses Pro-
tein gehort zur Familie der , Transforming Growth Factor
B“, die z.B. fiir die zelluldre Differenzierung, Migration
und Proliferation verantwortlich ist. Andere Studien zei-
gen, dass proinflammatorische Interleukine (II-10 und
11-12) mit einem erhéhten Risiko, einen Barrett-Osopha-
gus zu entwickeln, assoziiert sind.
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Oberer Gastrointestinaltrakt

Pathophysiologie

Im metaplastischen Zylinderepithel des Barrett-Osopha-
gus kénnen sich dann niedriggradige intraepitheliale
Neoplasien (IEN) sowie hochgradige IEN bis hin zu einem
Adenokarzinom entwickeln (Abb. 5). Die Entstehung
eines Adenokarzinoms ist hierbei als stufenweiser Pro-
zess anzusehen, der sich von der Metaplasie iiber die
,Low-Grade-* (LGD) und , High-Grade-Dysplasie* (HGD)
bis hin zum invasiven Adenokarzinom ausbildet.

Die Haufigkeit einer Barrett-Metaplasie bei Patienten mit
Refluxbeschwerden liegt zwar relativ hoch, das Risiko,
ein Karzinom auf dem Boden eines Barrett-Osophagus zu
entwickeln, wird jedoch nur mit etwa einem Fall pro 200
Patientenjahre beziffert und kann folglich als relativ ge-
ring erachtet werden (Ronkainen et al. 2005, 2006, 2007).

Einteilung

Betradgt die Ausdehnung des Schleimhautausldufers 3 cm
oder mehr, so handelt es sich um einen , klassischen*
Barrett-Osophagus, und man spricht von einem
»Long-Segment-Barrett“ (Abb. 3). Da auch in kiirzeren
Segmenten eine Dysplasie- und Karzinomentwicklung
stattfinden kann, entstand zusatzlich der Begriff
»Short-Segment-Barrett*.

Adenokarzinom
hochgradige intraepitheliale Neoplasie (IEN)
niedriggradige intraepitheliale Neoplasie (IEN)

Barrett-Osophagus

gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)

Abb.5 = Entwicklung eines Adenokarzinoms der Speiseréhre aus
der gastroosophagealen Refluxkrankheit.

Zielgerichtete Diagnostik

Intraepitheliale Neoplasien (IEN)

Die Herausforderung fiir die Pathologie ist es, die verschiedenen Neoplasie-
stufen zu unterscheiden, um den Patienten im interdisziplindren Konsens der
geeigneten Verfahrenswahl zufiihren zu kénnen.
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Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)
und Barrett-Osophagus

m Die gastro6sophageale Refluxkrankheit ist ein weit-
verbreitetes Leiden (30% der Allgemeinbevélkerung).

m Die Barrett-Metaplasie entsteht als Konsequenz der
chronischen gastrodsophagealen Refluxkrankheit
(etwa 2% der Patienten mit gastro6sophagealer Reflux-
krankheit).

= Die Inzidenz des Barrett-Osophagus scheint zuzu-
nehmen.

m |n den letzten Jahren ist ein Anstieg der Barrett-
Karzinome zu verzeichnen.

m Friihzeitig entdeckte Barrett-Karzinome sind chirurgisch
oder endoskopisch kurabel.

Auch an einem endoskopisch unauffalligen gastro-
osophagealen Ubergang kann in bis zu 18% der Fille eine
intestinale Metaplasie nachgewiesen werden. Dieser
Befund wird als ,intestinale Metaplasie am gastro-
dsophagealen Ubergang* bezeichnet und ist von ver-
mutlich minderer klinischer Bedeutung.

Epidemiologie

Die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Ade-
nokarzinoms bei Patienten mit einem Barrett-Osophagus
verglichen mit dem Risiko der Normalbevélkerung ist um
den Faktor 75 erhoht. Das Risiko scheint dabei bei Vor-
liegen eines Long-Segment-Barrett-Osophagus gréRer zu
sein als bei einem Short-Barrett. Nur die wenigsten Falle
eines Barrett-Osophagus werden iiberhaupt entdeckt.
Unter Patienten mit den Symptomen eines gastro-
Osophagealen Reflux wird die Privalenz eines Barrett-
Osophagus mit ca. 1-3% angegeben (Ronkainen et al.
2005, 2006, 2007).

Diagnostisches und therapeuti-
sches Vorgehen bei der gastroéso-
phagealen Refluxkrankheit (GERD)

Bei leichter Symptomatik sowie unterstiitzend zur kon-
servativen und chirurgischen Therapie sollte eine Ande-
rung der Lebensgewohnheiten angestrebt werden. Diese
umfasst z.B. eine Anderung der Essgewohnheiten und
eine Gewichtsreduktion, ebenso wird das Schlafen mit
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Ziel der Therapie

Antirefluxtherapie

Barrett-Osophagus

Ziel der Therapie

Medikamentdse Therapie

Das Ziel einer Antirefluxtherapie ist es, die Symptome
der GERD zu eliminieren und die daraus resultierenden
Komplikationen zu verhindern.

Abb.6 = Fundoplicatio nach Nissen. a Vollmanschette nach Nissen mit Einzelnaht (aus Fuchs u. Breithaupt 2007). b Mit U-Naht (aus Fuchs u. Breithaupt 2007).

Ziel der medikament6sen Therapie der GERD ist vor allem
m die Sdurehemmung.

Weitere Prinzipien sind:

m Schleimhautschutz und

= Normalisierung der Passagezeit.

c Laparoskopische Fundoplicatio (,Floppy“ Nissen); eine 2-3 cm hohe, lockere Manschette reicht aus, einen Reflux zu verhindern.

erhohtem Oberkorper empfohlen (Kaltenbach et al.
2006).

Diese Ziele werden heutzutage vorzugsweise durch Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI) als First-Line-Therapie
erreicht, wahrend H,-Rezeptorantagonisten oder Antazi-
da weniger wirksam sind und/oder ergdnzend eingesetzt
werden konnen. In bestimmten Fdllen kann bei Versagen
der medikament6sen Therapie (s.u.) die Antireflux-
chirurgie im Sinne einer Fundoplikatio eingesetzt
werden. Sie versucht einen kausalen Ansatzpunkt.

Dieses Ziel wird im Prinzip durch drei Schritte erreicht:

= Wiederherstellung eines ausreichend langen intra-
abdominellen Osophagus,

= FEinengung des Osophagus mittels Hiatoplastik und

s Herstellung der Ventilfunktion durch die Valvulo-
plastik (Fundoplicatio; Abb. 6).

Die Erstbeschreibung dieser Operation erfolgte als durch
Rudolf Nissen 1956. Modifiziert wurde sie im weiteren
Verlauf durch den Nissen-Schiiler Rossetti, wobei hier
eine zusdtzliche Fixierung der Manschette erfolgte

(Abb. 7). Die partielle 270°-Fundoplicatio (Hemiplicatio;

Abb.7 = Fundoplicatio nach Nissen-Rossetti. Aus der Fundusvorderwand gebildete

Vollmanschette, die locker um den distalen Osophagus geschlungen ist.

Ziel der Therapie

Therapie Antirefluxchirurgie

Ziel der Antirefluxchirurgie ist die Wiederherstellung der
gestdrten Ventilfunktion am gastrodsophagealen Ubergang.

Allgemein- und Viszeralchirurgie up2date 1 | 2011 | 51-63
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Oberer Gastrointestinaltrakt

Checkliste

Abb. 8 = Semiplicatio nach Toupet (aus Fuchs u. Breithaupt 2007).

Abb. 8) nach André Toupet wurde urspriinglich fiir Pa-
tienten mit Achalasie entwickelt und zeigt eine geringere
Dysphagierate.

Frithere Ansichten, dass die ,maf$geschneiderte”, patien-
tenadaptierte Wahl des Verfahrens Vorteile bringen
konnte (Toupet bei Motilitdtsstorungen und Nissen bei
normaler Osophagusmotilitit), gelten nicht mehr: Heute
wird eher die standardisierte Verwendung des vom Ope-
rateur bevorzugten Verfahrens favorisiert. Randomisierte
Studien konnten keinen Vorteil fiir das eine oder andere
Verfahren zeigen, lediglich hinsichtlich der Dysphagierate
scheint die Operation nach Toupet geringfiigig bessere
Ergebnisse zu liefern.

Praoperative Diagnostik der Refluxkrankheit

Voraussetzung fiir die Nissen-Technik ist eine normale
Motilitit des Osophagus in der Manometrie (s.Infobox
,Zielgerichtete Diagnostik und Checkliste).

OP-Indikationen bei GERD

Zielgerichtete Diagnostik

GERD - praoperative Diagnostik

= Anamnese
® Endoskopie

® 24-h-pH-Metrie
= Manometrie
u

Breischluck

Stellenwert der Therapieoptionen

Eine Metaanalyse von n= 10735 Fillen aus 41 Publika-
tionen zeigte sehr gute Ergebnisse bei 90,6% der Patien-
ten (Rezidivreflux bei 3,5%, Reoperationsrate bei 2,7%
und dysphagische Beschwerden bei 2,5% der Patienten).

Sowohl medikamentdse als auch chirurgische Inter-
ventionen zeigen eine hohe Effizienz beziiglich der Ver-
besserung und der Elimination von Refluxsymptomen.

» Es konnte jedoch noch in keiner Studie die Ver-
meidung eines Adenokarzinoms durch irgendeine
AntirefluxmaRnahmen belegt werden.

In die individuelle Therapieplanung miissen in jedem Fall

einflieSen:

= die Wiinsche des Patienten,

= mutmalliche Komorbiditéten,

= der endoskopisch-bioptische Befund
sowie

= die endoskopische Expertise der behandelnden
Einrichtung.

Chirurgische Therapie der Refluxkrankheit

| nachgewiesene Refluxkrankheit > 1 Jahr mit PPI-Versagen

I nicht sdureassoziierte Symptome:

Aspiration
Volumenreflux

I Regurgitation
| symptomatische groRe Hiatushernie (Abb. 4)
| PPI-Unvertraglichkeit
| Patientenwunsch

56
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m Die Fundoplicatio ist eine wirksame Reservemethode
zur Therapie der Refluxkrankheit.

m Die Wahl der Manschette (Nissen oder Toupet) ist ohne
signifikanten Unterschied fiir das Outcome.

m [aparoskopisches Vorgehen ist heute Standard zur
chirurgischen Therapie der Refluxkrankheit.
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Barrett-Osophagus:
Screening und Uberwachung

Diagnostisches Vorgehen

Beziiglich der Diagnose eines Barrett-Osophagus muss
primdr unterschieden werden zwischen der Detektion
einer Barrett-Metaplasie (— Barrett-Erkennung) und der
auf dem Boden einer Metaplasie entstehenden Barrett-
Neoplasie (— Barrett-Uberwachung). Wihrend bei der
Barrett-Metaplasie das normale Plattenepithel des dis-
talen Osophagus durch spezialisiertes intestinales Epithel
ersetzt ist (s. Abb. 1), beruht die Barrett-Neoplasie auf
einer neoplastischen Transformation dieser Metaplasie
von der niedriggradigen zur hochgradigen intraepithelia-
len Neoplasie (IEN) und letztendlich zum Adenokarzinom.

» Das etablierte Regime, ein Barrett-Karzinom zu ver-
hindern oder eine kurative Therapieoption zu ermég-
lichen, besteht darin, Patienten mit Barrett-Metaplasie
zu identifizieren und in ein Uberwachungsprogramm
einzuschlieBen.

Die MaRnahmen zur Fritherkennung eines Barrett-Oso-
phagus sind derzeit sicher nicht ausreichend und werden
in ihrer Effizienz kontrovers diskutiert. Nach den Richt-
linien des American College of Gastroenterology sollte
bei Patienten, die unter chronischen gastrodsophagealen
Refluxbeschwerden leiden, eine endoskopische Unter-
suchung durchgefiihrt werden. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten, die das 50. Lebensjahr {iberschritten haben.

Wird endoskopisch am gastroésophagealen Ubergang
ein sich nach proximal ausdehnender lachsfarbener
Schleimhautausldufer festgestellt, so ist zur Diagnose
eines Barrett-Osophagus eine gezielte Biopsieentnahme
erforderlich. Alle Leitlinien (s.Checkliste) sehen fiir die
Uberwachung eine sorgfiltige endoskopische Inspektion
mit Biopsie suspekter Areale gefolgt von einer Vier-Qua-
dranten-Biopsie (Entnahmen bei 12 Uhr, 3 Uhr, 6 Uhr und
9 Uhr) alle 2 cm vor. Leichte Erhabenheiten, Ulzerationen,
Verfiarbungen und Anderungen im Relief der Mukosa sind
endoskopische Hinweise auf das Vorliegen einer Neo-
plasie.

Probleme kann es geben bei der histopathologischen Be-
urteilung der Dysplasie (z.B. Abgrenzung Entziindung
versus Low-Grade-Dysplasie), sodass in Einzelféllen eine
Wiederholung der Untersuchung unter konsequenter
PPI-Therapie indiziert ist. Moderne endoskopische Tech-
niken wie auch eine sorgfaltige Untersuchung machen es

Checkliste

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur Uberwachungsstrategie

des Barrett-Osophagus

Uberwachung des Long-Barrett-Osophagus

| ohne Neoplasie nach 2 negativen Kontrollen im ersten Jahr

— alle 3 Jahre
I Low-Grade-Neoplasie initial halbjdhrlich, falls 2 x negativ — jahrlich
| High-Grade-Neoplasie = Zweitmeinung eines Pathologen,

dann Resektion (endoskopisch oder chirurgisch)

Uberwachung des Short-Barrett-Osophagus

| ohne Neoplasie, nach 2 negativen Kontrollen — alle 4 Jahre

| mit Neoplasie — wie beim Long-Segment-Barrett-Osophagus (s.0.)

wahrscheinlich, dass die Rate tibersehener signifikanter
Ldsionen und ein ,.Sampling Error* (Biopsiezahl reicht fiir
Neoplasieerkennung nicht aus) geringer geworden sind.

Innovationen zur Verbesserung der Diagnostik

= Eine bessere Bildgebung wird als Voraussetzung fiir
eine erhohte diagnostische Treffsicherheit in der Er-
kennung neoplastischer Lisionen in der Uberwachung
des Barrett-Osophagus angesehen. Hochauflésende
Videoendoskope der HDTV-Generation haben sicher-
lich am meisten hierzu beigetragen.

m Farbeverfahren (Methylenblau, Essigsdure) kommen
zum Einsatz, werden aber in puncto Effektivitdt
unterschiedlich bewertet.

= Strukturverstiarkungen innerhalb der modernen
Videoendoskopie (Narrow Band Imaging [NBI], Olym-
pus; Fujinon Intelligent Chromoendoscopy [FICE] oder
iScan, Pentax) haben vermutlich einen dhnlichen
Effekt wie Farbetechniken und lassen strukturelle
Abnormitdten besser hervortreten. Mehrere Studien,
insbesondere mit NBI und FICE, konnten einen biop-
siesparenden Effekt zeigen.

m Eine bessere primdre Detektion von Neoplasien mit-
tels Fluoreszenz- oder Autofluoreszenzverfahren wur-
de in mehreren Studien gezeigt, doch sind die Verfah-
ren mit einer schlechten Spezifitdt behaftet. Ob hier
eine Kombination der Methoden (Triple Imaging mit
HDTV, Autofluoreszenz und NBI), die die Ergebnisse
zu verbessern scheinen, auch in der allgemeinen kli-
nischen Anwendung praktikabel ist, wird sich zeigen.

m Eine fast schon einer histologischen Beurteilung ent-
sprechende Bildgebung mit sehr hoher Detailauf-

Allgemein- und Viszeralchirurgie up2date 1 | 2011 | 51-63
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Oberer Gastrointestinaltrakt

16sung durch Endozytoskopie oder konfokale Lasermi-
kroskopie kann nur zur ndheren Charakterisierung
von konventionell-endoskopisch gefundenen Lasionen
zum Einsatz kommen, da diese Verfahren zur Such-
diagnostik nicht geeignet sind. Ob sie eines Tages in
der klinischen Praxis die Biopsie teilweise oder ganz
ersetzen werden kénnen (,,endoskopische Histolo-
gie*), wird sich zeigen.

Therapeutisches Vorgehen
bei Barrett-Osophagus

m Endoskopische Therapie

Ob sich aus dem Uberwachungsprogramm eine klinische
und therapeutische Konsequenz ergibt, hdangt von der
Detektion einer intraepithelialen Neoplasie ab. Patienten
mit normalem Barrett-Osophagus werden aufRer mit
Protonenpumpenblockern nicht therapiert. Das Manage-
ment der Patienten mit einer Dysplasie des Osophagus
variiert historisch innerhalb von verschiedenen Institu-
tionen und Landern und rangiert von den minimal-
invasiven endoskopischen Therapien bis hin zur totalen
Osophagektomie.

Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Eine entscheidende Rolle unter den Therapieoptionen
nimmt sicherlich neben der chirurgischen Therapie die
endoskopische Mukosaresektion (EMR) ein (Abb.9).

Abb.9 = Endoskopische Mukosaresektion (EMR) des Barrett-Osophagus.
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Das minimalinvasive Verfahren kann bei fokalen niedrig-
bis hohergradigen intraepithelialen Neoplasien bis hin
zum Mukosakarzinom (G1/2) mit kurativer Intention
eingesetzt werden. Die Effizienz der EMR haben zahlrei-
che Studien untermauert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrdgt bei den frithen Karzinomen (pT1a) 98% (Ell et al.
2000).

Die endoskopische Therapie hat sich in den letzten Jahren
stark gewandelt: So spielt die frither eingesetzte photo-
dynamische Therapie beim neoplastischen Barrett kaum
noch eine Rolle. Die Mukosektomie hat sich initial auf die
Resektion sicht- und abgrenzbarer Lasionen beschrankt,
mit anschlieBender Uberwachung des Rest-Barrett.

» Endoskopische und chirurgische Erfahrungen der
schlechten Abgrenzbarkeit der Barrett-Neoplasie mit
flieRenden Ubergingen in (hochgradige) Dysplasien und
Karzinome und die bekannte Multifokalitdt von Neo-
plasien haben zum Konzept einer vollstandigen endosko-
pischen Barrett-Ablation gefiihrt.

Die Barrett-Ablation erfolgt heutzutage entweder mit
einer vollstdndigen Resektion des Barrett-Epithels oder
mit einer Kombination aus der Resektion sichtbarer
fokaler Ldsionen mittels EMR und einer Radiofrequenz-
ablation (Pouw et al. 2010).

Argon-Plasma-Therapie

Auch die Argon-Plasma-Therapie zeigte bei Patienten,
die fiir eine operative Therapie oder die endoskopische
Mukosektomie nicht infrage kamen, sehr gute Langzeit-
resultate.

Sonstige endoskopische Verfahren

Andere endoskopische Therapien wie die photodyna-
mische Therapie von singuldren oder multiplen neo-
plastischen Barrett-Ldsionen haben sich in Deutschland
wegen Kosten, Aufwand, Blutungsperforations- und
Strikturrisiko nicht durchgesetzt.

m Vorgehen bei Lymphknotenbefall

Steigt das Risiko der Lymphknotenmetastasierung als
wichtigstem prognostischem Faktor — wie bei der Tumor-
infiltration in die Submukosa -, kommen operative Ver-
fahren zum Einsatz. Wenn das Karzinom die Lamina
muscularis mucosae durchbrochen hat, betragt die Inzi-
denz eines Lymphknotenbefalls ca. 30%. Hier konnen en-
doskopische Therapien die Chance auf Heilung nicht ge-
wadhrleisten, und eine chirurgische Therapie ist allgemein
akzeptiert und indiziert. Das Konzept der Biopsie des
Sentinel-Lymphknotens wird im Augenblick noch dis-
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kutiert. Die Komplexitdt der Entscheidungsfindung und
die Moglichkeit des Undertreatment von Patienten erfor-
dern ein multidisziplindres Management bei allen Pa-
tienten.

Chirurgische Therapie

Trotz aller Fortschritte in der endoskopischen Therapie
des Barrett-Osophagus wird die Behandlung der pri-
neoplastischen Ldsionen und frithen Adenokarzinome
weiterhin kontrovers diskutiert. Bei den weiter fort-
geschrittenen Osophaguskarzinomen stellt die totale
Osophagektomie mit radikaler Lymphadenektomie die
einzig gegenwartig vorhandene Therapieoption mit
realistischer Chance auf Heilung dar. Beziiglich des ope-
rativen Vorgehens und der chirurgischen Techniken
verweisen wir hier auf Groteliischen et al. (2009).

Chirurgisches Vorgehen

Merendino-OP

Das Argument pro Chirurgie — auch bei den friihen Kar-
zinomen und praneoplastischen Lasionen - ist, dass eine
tatsachlich komplette Resektion nur durch die chirurgische
Therapie gewahrleistet wird, da keine bildgebende Technik
das exakte AusmaR der Barrett-Lasion wiedergeben kann.
Zudem kann die Tumorinfiltration und ein potenzieller
Lymphknotenbefall nur nach kompletter chirurgischer
Resektion durch den Pathologen beurteilt werden.

Obwohl die radikale chirurgische Osophagusresektion
mit ausgedehnter Lymphadenektomie eine gute 5-Jahres-
Uberlebensrate zeigt, ist diese Methode mit substanziel-
len Komplikationen und Langzeitkompromissen beziig-
lich der Lebensqualitdt verbunden.

Merendino-Operation

Wenn eine chirurgische Therapie notwendig wird, ist die
Merendino-Operation (Infobox ,,OP-Schritte und Tricks*)
eine gute chirurgische Option mit heutzutage niedriger
Morbiditat und Mortalitdt, die auch in entsprechenden
Zentren minimalinvasiv durchgefiihrt werden kann
(Stein et al. 2000).

= Die limitierte Osophagusresektion (Merendino-Operation; Abb. 10) wird
durch einen transhiatalen Zugang operiert und beinhaltet die Resektion
des distalen Osophagus und des proximalen Magens.

m Die Lymphadenektomie beginnt mit dem Entfernen des gesamten lym-
phatischen Gewebes im unteren Mediastinum entlang der Kardia, der

kleinen Kurvatur, des Fundus und entlang der A. hepatica communis und der

A. lienalis bis zum Truncus coeliacus.

= Die Rekonstruktion erfolgt mittels eines retrokolisch und retrogastrisch
interponierten, isoperistaltischen Jejunumsegments (10— 15 cm). Die
Osophagojejunostomie wird in einer End-zu-Seit-Technik (funktionell End-
zu-End) angelegt, meistens mithilfe eines zirkuldren Staplers.

= Die |ejunogastrostomie wird End-zu-End mit Handnaht, nach einer mecha-
nischen Pylorusdilatation, hergestellt.

Abb.10 = Merendino-
Operation.

Osophagus

Diinndarm-
interponat

/ Magen

Stellenwert. Insgesamt ist die limitierte Resektion des
Osophagus mit Jejunuminterposition eine sichere Tech-
nik, verhindert zuverldssig den gastrodsophagealen
Reflux und ist zudem mit einer guten Lebensqualitat
assoziiert. Diese Prozedur stellt somit eine attraktive
chirurgische Alternative zur radikalen Osophagektomie
und zu endoskopischen Resektionen und ablativen Tech-
niken dar.
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Oberer Gastrointestinaltrakt

Behandlungsstrategie beim Barrett-Osophagus

Wer sollte zur Routineendoskopie?
m Patienten mit einem Reflux >5 Jahre.
m Alter >50 Jahre.

Welches sind die Alarmsymptome, die die wiederholte Endoskopie nach sich

ziehen sollten?
= Dysphagie.

m Gewichtsverlust.

m Bluterbrechen.

= Andmie.

Welche anderen Komorbiditaten sollten untersucht werden?

m koronare Herzkrankheit.

m Hypercholesterindmie.

Wie sollten Patienten mit einem Barrett-Osophagus behandelt werden?
= 90% mit Protonenpumpeninhibitor.

m 5% per Nissen-Fundoplicatio.

m 5% bekommen ein Adenokarzinom innerhalb der ndchsten 15 Jahre
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und bendtigen eine entsprechende Resektion, endoskopisch (pT1a) oder
chirurgisch (ab pT1b).

Diskussion

Screening/Uberwachung von BO-Patienten

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

am gastrodsophagealen Ubergang.

Leitlinien

Es existiert immer noch kein Konsensus dariiber, ob Blut-
oder Gewebebiomarker eingesetzt werden, um Patienten
mit einem Barrett-Osophagus beziiglich der Entwicklung
eines Adenokarzinoms zu stratifizieren. Trotzdem oder
gerade deshalb spiegeln die Leitlinien die alltdglichen
Schwierigkeiten im addquaten Umgang mit dem Barrett-
Osophagus wider. Méglicherweise tritt dabei eine
grundsatzliche Schwache von Richtlinien wie derjenigen
des American College of Gastroenterology beziiglich der
Uberwachung von Barrett-Patienten offen zutage: Ein
mangelnder Bezug zur Praxis. Vermutlich haben solche
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Leitlinien eher wissenschaftlichen Charakter, anstatt sich
an Situationen und Erfahrungswerten der Realitdt zu
orientieren. Der klinisch tétige Arzt steht somit ins-
besondere dann vor Problemen, wenn fiir bestimmte en-
doskopische und/oder bioptische Befundkonstellationen
keine eindeutige Empfehlung seitens der Richtlinien vor-
gegeben wird. So {iberrascht es nicht, dass sich in der
Folge Gastroenterologen hdufig nicht an Vorgaben halten,
sondern in Fragen des Screenings und der Uberwachung
von Barrett-Patienten ihrer eigenen Erfahrung vor theo-
retisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen den Vorzug
geben.

Diagnostik

Um zukiinftig prakanzerdse Verdnderungen am dso-
phagogastralen Ubergang wihrend der endoskopischen
Untersuchung zuverldssiger erkennen zu kénnen, sind
weiterentwickelte Techniken nétig.

Eine verbesserte Endoskopietechnik beinhaltet beispiels-
weise die Verwendung von hochauflésenden Video-
endoskopen und insbesondere die Anwendung von Ver-
groBerungsendoskopen und neuen Farbetechniken. Mit
diesen ist es moglich, Details der Oberfldchenstruktur der
Mukosa im Bereich des distalen Osophagus wihrend der
endoskopischen Untersuchung zu beurteilen. Nachteile
der Methoden sind allerdings die damit verbundenen
hoheren Kosten, die Voraussetzung eines erfahrenen
Untersuchers fiir Interpretation und Durchfithrung und
nicht zuletzt vor allem fiir den niedergelassenen Bereich
der groRere Zeitaufwand fiir die Untersuchung.

Therapie

Fortschritte sowohl in der chirurgischen als auch in der
endoskopischen Therapie der Barrett-High-Grade-Dyspla-
sie und des intramukosalen Adenokarzinoms verschaffen
den Patienten unterschiedliche Therapieoptionen, die im
interdisziplindren Konsens diskutiert werden miissen.

Ein individuelles Konzept ist vonnéten, um einerseits die
Pathophysiologie der Erkrankung und andererseits die
Lebensqualitdt des Patienten zu beriicksichtigen.

Fazit

= Der Barrett-Osophagus (BO) entsteht infolge der
gastroosophagealen Refluxkrankheit und ist eine
Prakanzerose.

= Das auf dem Boden eines BO entstehende Adenokarzi-
nom des distalen Osophagus ist die Tumorentitit mit
der am schnellsten steigenden Zuwachsrate.
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= Die endoskopisch-bioptische Diagnostik nimmt eine
Schliisselrolle ein.

m  Obgleich sie derzeit noch mit einer nicht unerheb-
lichen Fehlerrate behaftet ist, gibt es aktuell keine
Alternativen zur Quadrantenbiopsie.
Das Ziel neuer diagnostischer Verfahren wird daher
sein, die Detektion der Barrett-Metaplasie und der
Barrett-Neoplasie effizienter und genauer zu gestalten.

= Nach der leitliniengerechten Uberwachung des Bar-
rett-Osophagus ist die Indikation zur Intervention
beim Auftreten von Neoplasien gegeben. Welches Ver-
fahren derzeit zu bevorzugen ist, ist hdufig noch eine
individuelle Entscheidung, die sich nicht auf aktuelle
Evidenzen stiitzt. Zukiinftige Studien werden zeigen,
welches endoskopische bzw. interventionelle Ver-
fahren den schmalen Grat einer sicheren, aber neben-
wirkungsarmen, minimalinvasiven Therapie gewdhr-
leisten kann.

» Um derzeit das Bestmdglichste aus Patientensicht
zu erreichen, sollten Patienten mit BO oder bereits
diagnostizierter Barrett-Neoplasie an Zentren betreut
werden, die iiber eine entsprechende Expertise mit der
Erkrankung insgesamt, aber auch mit den genannten
neueren Verfahren verfiigen.
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Oberer Gastrointestinaltrakt

CME-Fragen

Einer der folgenden Faktoren

ist kein Risikofaktor fiir die GERD.

Welcher?

monNnw >

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine
CME-Teilnahme verfiigbar.

» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Rauchen.

Alkoholkonsum.

Ubergewicht.

Haufiger Verzehr von Schokolade.
Haufiger Verzehr von Gemiise.

Wo befindet sich der His-Winkel?

mgoNnw >

Zwischen Magen und Milz.
Zwischen Magen und Zwerchfell.
Zwischen Rektum und Harnblase.
Zwischen Leber und Niere.

Am Calot-Dreieck.

Welches der im Folgenden A Fundoplicatio.
genannten Verfahren ist keine B Hemifundoplicatio.
Therapie der GERD? C PPL
D Kopftieflage.
E Erndhrungsumstellung.
Was kann nicht aus dem A Eine High-Grade-Dysplasie.
Barrett-Osophagus entstehen? B Eine Low-Grade-Dysplasie.
C Ein intramukosales Karzinom.
D Ein Adenokarzinom.
E Ein neuroendokrines Karzinom.

Eine der folgenden MaRnahmen

ist nicht Bestandteil der Diagnostik

der Refluxkrankheit. Welche?

uvi & W N

oON mw >

Anamnese.
Computertomografie.
Osophagogastroduodenoskopie.
Manometrie.

pH-Metrie.
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Welches der folgenden Symptome A Andmie.
ist kein Alarmzeichen, das zur B Dysphagie.
wiederholten Endoskopie fiihren D Dysthymie.
sollte? C Hamatemesis.
E Gewichtsverlust.
Welche Patienten sollten der A Patienten mit Reflux >5 Jahre.
Routineendoskopie zugefiihrt B Kinder.
werden? C Patienten mit Harninkontinenz.
D Hyperhidrosispatienten.
E Mammakarzinompatientinnen.

10%.
207

Wie hoch ist der Anteil der
Allgemeinbevélkerung, der
unter einer GERD leidet?

NS

mgogNnw >
)
o O
3 3R

(9]
o
R

Aus der gastrodsophagealen Refluxerkrankung.
Schwangerschaft.

Diabetes mellitus.

Aus einer arteriellen Hypertonie.

Aus einem Sigma elongatum.

Woraus entsteht die
Barrett-Metaplasie?

monNnw >

O W 00 N O

Eines der folgenden Verfahren A Endoskopische Mukosaresektion.
gehort nicht zur Therapie und B Endoskopische submukosale Resektion.
Diagnostik der Barrett-Metaplasie. C Primdre Radiochemotherapie.
Welches? D Argon-Plasma-Therapie.

E Chirurgie.
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