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I. Einleitung

1. Etablierte Vorsorgeprogramme am Beispiel der Vorsorgekoloskopie

Seit Jahren ist ein Screening fur das kolorektale Karzinom etabliert. Dem zugrunde
liegt die Pathogenese des kolorektalen Karzinoms (KRK). Man geht vom Konzept einer
Adenom-Karzinom-Sequenz aus. Initial handelt es sich um Adenome (i.d.R. langsam
wachsende Polypen) in welchen im Verlauf dem KRK zugrunde liegende Dysplasien
auftreten konnen (1). Etwa jede achte Krebserkrankung in Deutschland betrifft das
Kolon bzw. das Rektum. Im Jahr 2016 erkrankten daran etwa 32.300 Manner und
25.990 Frauen. Die Diagnose Darmkrebs wird damit im Laufe des Lebens bei einem
von 17 Mannern und einer von 20 Frauen gestellt. 2016 starben 11391 Frauen und
13411 Méanner an den Folgen eines kolorektalen Karzinoms (4).

Im Oktober 2002 war in Deutschland die Vorsorgekoloskopie ab dem 55. Lebensjahr
in das gesetzliche Krebsfriiherkennungsprogramm aufgenommen worden. Durch die
Moglichkeit Darmkrebsvorstufen zu entdecken und zu entfernen hat die
Vorsorgekoloskopie das Potenzial nicht nur die Mortalitat, sondern auch die Inzidenz
von Darmkrebs zu senken. Auf Basis der Daten der epidemiologischen Krebsregister
und der Todesursachenstatistik wurde die Entwicklung der Inzidenz und Mortalitéat von
Darmkrebs in Deutschland fir den Zeitraum 2003-2012 untersucht. Innerhalb von 10
Jahren nach Einfihrung der Vorsorgekoloskopie ist in Deutschland, nach zuvor
jahrzehntelangem Anstieg, die Darmkrebsinzidenz in den Altersgruppen ab 55 Jahren
um 17-26% gesunken (2). Diese positiven Effekte konnten auch im Rahmen
internationaler Studien belegt werden. Eine im Jahr 2012 vero6ffentlichte Studie zeigte
beispielsweise, dass durch die Polypektomie im Rahmen der Koloskopie die Mortalitat
bezogen auf das kolorektale Karzinom um 53% im Vergleich zur Normalbevdélkerung

gesenkt werden konnte (41).

Die Daten und Ausfuhrungen der vorliegenden Arbeit kdnnten Hinweise geben, ob
auch im Untersuchungsbereich der Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) ein
Vorsorge-Friherkennungsprogramm sinnvoll sein kénnte. Moéglicherweise kénnten
Befunde bei beschwerdefreien Patienten ohne Vorerkrankungen im untersuchten
Bereich mittels OGD detektiert werden, welche Grundlagen bzw. Risikofaktoren fiir die

Entwicklung schwerwiegender Erkrankungen darstellen. Hochrisikogruppen fur



potentiell prakanzerose Lé&sionen konnten fruhzeitig einer Therapie im noch
asymptomatischen Intervall zugefuhrt werden. Schwere Folgeerkrankungen kénnten

unter Umstanden verhindert werden.

2. Malignome des oberen Gastrointestinaltraktes (OGIT), Risikofaktoren und deren

potentiell prakanzerdse Lasionen

2.1. Osophaguskarzinom:

Im Jahr 2016 erkrankten 1740 Frauen und 5540 Manner neu an Speiserdohrenkrebs.
Krebserkrankungen der Speiserdhre verursachen in Deutschland etwa 3,5% aller
Krebstodesfalle bei M&nnern und 1,2% bei Frauen. Manner erkranken in Deutschland
drei bis viermal haufiger und mit 67 Jahren im Mittel vier Jahre friher an
Speiserohrenkrebs als Frauen. Gesamt betrachtet sind Osophaguskarzinome in

Deutschland eine jedoch relativ seltene Tumorerkrankung (4).

Beim Speiserohrenkrebs (Osophaguskarzinom) werden zwei verschiedene
histologische = Subtypen  unterschieden, das Adenokarzinom und das
Plattenepithelkarzinom (4). Weltweit betrachtet tritt das Plattenepithelkarzinom am
haufigsten auf, jedoch hat die Inzidenz des Adenokarzinoms der Speiserdhre in
Landern der westlichen Hemisphare wie den USA, Australien, Grol3britannien und
Westeuropa (Finnland,Frankreich,Norwegen) das Plattenepithelkarzinom auf den
zweiten Platz verdrangt (5). Dies wird vor allem auf eine Zunahme von Fallen der
sogenannten gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) zuriickgefuhrt (4).

Die zumeist erst spat auffallende klinische Symptomatik (z.B. Dysphagie, Druckgefinhl)
des Osophaguskarzinoms tragt dazu bei, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
nur ca. 40% der Erkrankten noch resektabel sind (6,28,26).

Das Osophaguskarzinom zahlt zu den Tumorarten mit einer sehr schlechten

Prognose: die relative 10-Jahres Uberlebensrate liegt bei 16-17% (7).



2.1.1. Adeno-Karzinom der Speiserthre (Barrett-Karzinom)

Das Barrett-Karzinom entsteht auf dem Boden eines Barrett-Osophagus, einer
Metaplasie der Osophagus-Schleimhaut, die ursachlich mit der gastrosophagealen
Refluxkrankheit in Zusammenhang gebracht wird (14,29,30). Damit ist mit der sehr
haufigen gastro6sophagealen Refluxkrankheit, die jeden flinften Erwachsenen betrifft,
eine potentiell lebensbedrohliche Entwicklung verbunden. Dartber hinaus wurde mit
der Barrett-Metaplasie eine Schleimhautveranderung identifiziert, die mit einem
erhohten Karzinomrisiko einhergeht und gleichzeitig einer einfachen Uberwachung
oder auch endoskopischen Entfernung zuganglich ist.

Dies ermdglicht es, die schlechte Prognose dieser Erkrankung mit 5-Jahres-
Uberlebensraten unter 20% durch Friiherkennung zu verbessern oder sogar die
Tumorentstehung zu verhindern.

Der Barrett-Osophagus und das Barrett-Karzinom werden endoskopisch
diagnostiziert. Standard ist heute die Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Hilfe der

hochauflosenden Videoendoskopie in HD-Technik (8).

2.1.2. Plattenepithelkarzinom der Speiseréhre

Das Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre ist der weltweit vorherrschende
histologische Subtyp (31). Es gibt viele Ursachen fir die Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen mit starken regionalen Unterschieden. Studien aus
Frankreich stellen eine Assoziation zwischen Alkohol und Tabakkonsum mit einem
erhohten Risiko zur Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen her (13, 40). Mit
zunehmender Menge des taglich getrunkenen Alkohols steigt das Krebsrisiko.
Kommen Tabak und Alkohol zusammen verstérkt sich der schadliche Effekt (4,9).

In vielen westlichen Ladndern nimmt die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus wohl aufgrund der Reduktion des Tabak- und Alkoholkonsums ab. Diese
Risikofaktoren allein kénnen jedoch die hohe Inzidenz in anderen Regionen der Welt

nicht erklaren.

Weitere zur Diskussion stehende Risikofaktoren wie polyzyklisch aromatische
Kohlenwasserstoffe, das Essen heil3er Speisen, die Rolle des Mikrobioms oder die der

Mundhygiene bedurfen weiterer Untersuchungen beztiglich ihrer Relevanz (40).



2.2. Magenkarzinom
2.2.1. Adenokarzinom des Magens

Karzinome des Magens und désophagogastralen Ubergangs gehéren weltweit zu den
haufigsten tumorbedingten Todesursachen. Das Magenkarzinom nimmt in
Deutschland bei Mannern den flinften (Inzidenz 27,7/100.000 Einwohner/Jahr) und bei
Frauen den sechsten Platz (Inzidenz 19,6/100.000 Einwohner/Jahr) in der Rangliste
der Krebserkrankungen ein. Seit Jahrzehnten ist in Deutschland — wie auch in anderen
Industrienationen — ein stetiger Rickgang der Erkrankungs- und Sterberaten an
Magenkrebs zu beobachten. Dieser Trend setzt sich in allen Altersbereichen sowohl
bei Frauen als auch bei Mannern fort. Den gréf3ten Anteil an diesem Rickgang haben
die Tumoren des Magenausgangs (Antrum und Pylorus). Das Erkrankungsrisiko steigt
bei beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter. Manner erkranken im Mittel mit 72
Jahren, Frauen mit 75 Jahren an Magenkrebs. Etwa 1% aller Todesfélle in

Deutschland sind auf Magenkrebs zuriickzufihren (42).

Die Prognose der Patienten ist ungunstig, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate des
Magenkarzinoms aller Stadien von nur 30% fur Manner und 33% fir Frauen. Griinde
hierfir sind vor allem, dass etwa 80% der Patienten zu Erkrankungsbeginn in einem
langen Intervall asymptomatisch bleiben. Die Diagnose wird oft erst im

fortgeschrittenen und irresektablen Zustand gestellt (42).

Der Haufigkeitsgipfel des Magenkarzinoms liegt jenseits des 50igsten Lebensjahres,
das mittlere Erkrankungsalter zwischen 70igsten und 75igsten Lebensjahr (5).
Risikofaktoren flir Magenkarzinome sind Infektion mit Helicobacter pylori, Salzkonsum,
Rauchen, Alkoholkonsum, positive Familienanamnese, atrophische Gastritis (AG) und
intestinale Metaplasie (IM) (49).

Mehrere Studien haben bewiesen, dass AG und IM prakanzerdse Vorstufen darstellen.
AG und IM konnen endoskopisch mit konsekutiv histologischer Untersuchung der
entnommenen Proben aus auffélligen Arealen festgestellt werden. Eine Helicobacter-
pylori-Infektion triggert eine mehrstufige Entziindungsreaktion ausgehend von einer
chronischen uUber eine atrophische Gastritis, intestinale Metaplasie bis hin zum
Magenkarzinom (10, 11, 12, 22). Die Magenkarzinom-Inzidenz betragt fur Patienten

mit atrophischer Gastrits 1% und flr die intestinale Metaplasie 0,25% (21).



Eine Helicobakter pylori-Eradikation kann die Progression bzw. das Neuauftreten von
prakanzerésen Veranderungen wie Atrophie und intestinale Metaplasie verhindern

und das Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln reduzieren (24, 53).

2.2.2. MALT-Lymphom

H. pylori war vor mehr als 30 Jahren von Marshall und Warren in der Schleimhaut von
Patienten mit chronisch aktiver Gastritis detektiert worden (15). Eine H. pylori Infektion
des Magens gilt als Hauptursache fur die chronisch aktive Gastritis und das MALT-
Lymphom, seit der Entdeckung einer Assoziation von H. pylori Gastritis mit MALT-

Lymphomen des Magens (16).

Klinisch prasentieren Patienten mit MALT-Lymphom nur unspezifische Symptome. Die
endoskopische Untersuchung mit Gewebebiopsie gilt als Standard zur Diagnose eines
MALT-Lymphoms. Bei in einem frihen Stadium detektierten MALT-Lymphomen stellt
eine H.pylori Eradikation die Therapie der Wahl dar. Im fortgeschrittenen Stadium ist

eine systemische Chemotherapie indiziert (17).

2.2.3. Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

GIST sind semimaligne Tumore des Gastrointestinaltraktes (insbes. Magen und
Dunndarm) mesenchymaler Herkunft. Sie entstehen aus sog. Cajal-Zellen der Magen-
oder Darmwand (43). Die jahrliche Inzidenz von GIST in Europa wird auf 15/1Mio.
Einwohner geschatzt, mit einer Pravalenz von etwa 129/1 Mio. Einwohner. Eine
objektive Zunahme der Erkrankungsinzidenz wird nicht beschrieben. Somit ist flr
Deutschland von ca. 1200 Neuerkrankungen/Jahr auszugehen (44). Etwa 50-60%
dieser Tumore bilden sich im Magen, 20-30% im Dunndarm. Sehr selten tritt ein GIST
im Osophagus, Colon, Rektum oder Omentum auf. Das mediane Erkrankungsalter
liegt im Falle des sporadisch auftretenden GIST um das 60 Lebensjahr. Im Falle des
sehr seltenen familiaren GIST zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. Die Tumore sind
meist klein (<2cm) und asymptomatisch. Das Tumorwachstum > 2cm stellt ein Zeichen
fur Progression bzw. Malignitat dar. Auch das Wachstum aul3erhalb des Magens ist
malignitatsverdachtig. Tumore kleiner 2 cm werden endoskopisch tUberwacht oder

entfernt. GroRere Tumore oder Tumore aul3erhalb des Magens bedurfen einer



chirurgischen Exzision mit oder ohne adjuvanter oder neoadjuvanter Imatinib-Therapie
(43).

2.2.4. Neuroendokrine Neoplasien (NEN)

NEN bilden eine heterogene, potentiell maligne Gruppe von Tumoren die von
neuroendokrinen Zellen ausgehen und in allen Organen vorkommen koénnen. GEP-
NEN (Gastrinome) treten in Deutschland mit einer Inzidenz von etwa 0,05 —
0,15/100.000 Einwohner auf. Eine Malignitat besteht in ca 60-70% der Falle. Die
kurative Therapie erfolgt durch chirurgische Resektion. NEN zeigen hochvariable
Krankheitsverlaufe. Die Uberlebensrate hangt entscheidend von prognostischen
Faktoren wie unter anderem dem TNM-Stadium, der Proliverationsrate und
Differenzierung ab. Aufgrund der klinisch eher unspezifischen Beschwerden erfolgt die
Diagnose oft spat (45-48).

3. Gastroduodenale Ulcuskrankheit

Die gastroduodenale Ulkuskrankheit beschreibt einen ulzerierenden Gewebedefekt im
Bereich der Wand des Magens bzw. des Duodenums. Die haufigste Ursache ist eine
Helicobacter-pylori-Infektion. Klinisch kommt es meist zu epigastrischen Schmerzen,
jedoch kénnen Ulzera auch asymptomatisch sein und erst durch Komplikationen wie
Blutungen oder Perforation klinisch manifest werden. Weitere nicht unerhebliche
Komplikationen sind unter anderem das Risiko zur karzinomatésen Entartung beim
Ulcus ventriculi, sowie die Entwicklung einer Magenausgangsstenose.

Diagnostisch wegweisend ist insbesondere der makroskopische Befund in der

Endoskopie sowie ggf. der Nachweis von Helicobacter pylori (3).

Il. Zielsetzung der Datenanalyse

Um auch fir den Untersuchungsbereich des oberen Gastrointestinaltraktes (OGIT) in
der Zukunft ein sinnvolles, kosteneffektives Vorsorgeprogramm entwickeln zu kénnen
missen zunéchst valide Daten zu Haufigkeiten pramaligner, friihkanzeréser Lasionen
im Kollektiv der beschwerdefreien Bevolkerung ermittelt werden. Aufgrund der zum

Teil niedrigen Pravalenz von Tumorerkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes
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in Deutschland rechtfertigt allein diese kein flachendeckendes Massenscreening der
Bevolkerung. Es gilt Komorbiditaten aufzudecken und Risikogruppen zu ermitteln, die
gezielt einem Vorsorgeprogramm zugefihrt werden, um Inzidenz, Mortalitat und
Letalitdt zu senken und den Patienten eine bessere Lebensqualitdt ermdglichen zu

kdnnen.

I1l. Patienten und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden Befunde diagnostischer Osophago-Gastro-
Duodenoskopien in einer stadtischen gastroenterologischen Schwerpunktpraxis in
Bayern im Zeitraum von drei Jahren ausgewertet. Die Auswertung erfolgte retrospektiv
aus elektronischen Patientenakten. Im Zeitraum von 2014 bis einschlie3lich 2016
waren insgesamt 9529 hochauflésend endoskopische Untersuchungen des OGIT
durch drei Fachéarzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie durchgefuhrt worden.
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten ohne anamnestisch vorbekannte
gastro-0sophagale Erkrankungen, welche zudem zum Zeitpunkt der Untersuchung

keine magenspezifischen Beschwerden aufwiesen.

Als Ausschlusskriterien wurden gewertet:

Oberbauchbeschwerden

Ubelkeit und Erbrechen

Sodbrennen

Vermehrtes AufstofRen
Appetitmangel

Dysphagie

Positiver iFOP-, oder Hamoccult-Test

Patienten, die bereits im OGIT voruntersucht waren

Es konnten 655 der 9529 untersuchten Patienten (7%), 349 Manner (53%) und 306
Frauen (47%) in die Auswertung aufgenommen werden. Das mediane Alter der
Untersuchten lag bei 55 Lebensjahren. Der Altersmittelwert lag bei 54 Lebensjahren

mit einer Standardabweichung von 14 Lebensjahren.
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Bei 278 Patienten war der Body-Mass-Index (BMI) dokumentiert. In 81 Fallen (29%)
lag der BMI unter 25 kg/m2. Bei 197 der 278 Patienten (71%) lag ein BMI grol3er 25%

vor.

Bei 97/197 Patienten (49%) lag der BMI zwischen 25 und 30 kg/m?, bei 67/197 (34%)
zwischen 30 und 35 kg/m2, bei 33/197 (17%) >35 kg/m2.
168 Patienten (26%) litten an arterieller Hypertonie und in 74 Fallen (11%) lag ein

Diabetes mellitus vor. Der Raucherstatus war in vielen Fallen nicht erhoben worden.

Die im Rahmen der Untersuchung erhobenen anamnestischen Daten (familidre

Karzinomanamnese — insbesondere die des OGIT, BMI, Diabetes mellitus, arterielle

Hypertonie und Raucherstatus), sowie die makroskopischen und mikroskopischen (in

400 Fallen von 655 war eine Biopsie erfolgt) Schleimhautbefunde des Osophagus,

Magen und Duodenum wurden in die Auswertung aufgenommen und ausgewertet.

IV. Ergebnisse

1. Tabellarische Ubersicht:

1.1. Makro- und mikroskopische Befunde der Gastro-Osophago-Duodenoskopie

bezogen auf das Gesamtkollektiv

histolog. gesichert

Befund Anzahl Untersuchte Befund positiv Prozent

Hiatushernie 655 507 77 %

Insuff. Hiatusschluss 655 557 85 %

Makr. Osophagitis 655 198 30 %

Makr. Osophagitis 655 196 30 %
Grad |

Makr. Osophagitis 655 2 0,3 %
Grad I

Barrett-Osophagus 655 64 10 %
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Long-Barrett-
Osophagus

655

0,5 %

Short-Barrett-
Osophagus

655

55

8,4 %

Mikroskopischer
(Ultra Short) Barrett-
Osophagus

655

0,9 %

Hist.
eosinophile
Osophagitis

655

0,2%

Osophagus-
karzinom

655

0%

Hist.
Cardiagastritis

655

285

44 %

Makr.
Antrumgastritis

655

289

44 %

Hist.
Antrumgastritis

655

470

72 %

Hist. chronische
Antrumgastritis

655

422

64 %

Hist. aktive
Antrumgastritis

655

289

44 %

Hist.
Antrumatrophie

655

16

2,4 %

Hist.
intest. Metaplasie
im Antrum

655

67

10 %

Makr.
Corpusgastritis

655

142

22 %

Hist.
Corpusgastritis

655

128

20 %

Makr.
corpusdominante
Gastritis

655

0,9 %

Hist.
corpusdominante
Gastritis

655

0,9%
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Hist. 655 7 1,1 %
Corpusatrophie
Hist.
intest. Metaplasie 655 8 1,2 %
im Corpus
Hist. 655 150 23 %
Helicobakter-pylori
Ulcus ventriculi 655 6 0,9 %
Ulcus duodeni 655 5 0,8 %

Tabelle 1: Makroskopische und mikroskopische Befunde der OGD bezogen auf das

Gesamtkollektiv

1.2. Makroskopische

Duodenoskopien bezogen auf Patienten mit gewonnenen Biopsien

und mikroskopische Befunde der

Gastro-Osophago-

Befund Anzahl biopsierter Befund positiv Prozent
Patienten
Hist. 400 64 16 %
Barrett-Metaplasie
Long 400 3 0,8 %
Barrett-Osophagus
Short 400 55 14 %
Barrett-Osophagus
Hist. 400 6 1,5%
Barrett-Osophagus
Hist. 400 1 0,3%
eosin. Osophagitis
Hist. 372 285 77 %
Cardiagastritis
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Helicobakter-pylori

Hist. 620 470 76 %
Antrumgastritis
Hist. 620 422 68 %
chron. Antrumgastritis
Hist. 620 289 47 %
aktive Antrumgastritis
Hist. 620 16 2,6 %
Antrumatrophie
Hist. intestinale 620 67 11 %
Metaplasie im Antrum
Hist. 264 128 49 %
Corpusgastritis
Hist. corpus- 264 6 2,3 %
dominante Gastritis
Hist. 264 7 2,7 %
Corpusatrophie
Hist.
intestinale Metaplasie 264 8 3,0%
im Corpus
Hist. 620 150 24 %

Tabelle 2: Ergebnisse der Histologie bezogen auf die Anzahl der gewonnen Biopsien
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2. Auswertung der Befunde/Grafiken zu Altersverteilung und Haufigkeit

Die Diagnose der Reflux-Osophagitis erfolgte makroskopisch nach Savary und Miller.

Stadium 0
Stadium |

Stadium I
Stadium Il

Stadium IV

Reflux ohne Schleimhautveranderungen

Isolierte Schleimhauterosionen

Longitudinale Schleimhauterosionen
Zirkular konfluierende Erosionen

Komplikationsstadium (Ulzerationen, Strikturen,
Zylinderzellmetaplasien

Tabelle 3: Einteilung Refluxdsophagitis nach Savary und Miller

In die Auswertung flossen die Untersuchungsergebnisse im Bereich des Osophagus

von 655 Erwachsenen im Alter zwischen dem 18. und 88. Lebensjahr ein. Folgende

Grafiken zeigen die Verteilung des makroskopisch erhobenen Befundes der

Refluxésophagitis bezogen auf Geschlecht und Altersgruppe.

2.1  Haufigkeit einer makroskopischen Osophagitis

Makroskopisch Osophaygitis

Alter mannlich weiblich gesamt
18-30 8/26 31% 1/23 4% 9/49 18%
31-40 12/36 33% 2/32 6% 14/68 21%
41-50 33/69 48% 12/51 24% 45/120 38%
51-60 43/101 43% 24/94 26% 67/195 34%
61-70 32/71 45% 15/66 23% 47/137 34%
71-80 9/40 23% 6/37 16% 15/77 19%

>80 1/6 17% 0/3 0% 1/9 11%
total 138/349 40% 60/306 20% 198/655 30%

Tabelle 4: Haufigkeit makroskopische Osophagitis nach Alter/Geschlecht
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Grafik 1: Haufigkeit makroskopische Osophagitis nach Alter/Geschlecht

In 198 Fallen von 655 Untersuchten (30%) erfolgte die Diagnose einer
makroskopischen Osophagitis. In der Altersgruppe der 40 bis 70jahrigen wurde die
Diagnose der makroskopischen Osophagitis am haufigsten gestellt. Von 241
untersuchten Mannern in der Altersgruppe der 40 bis 70jahrigen wiesen 108 eine
makroskopische Osophagitis auf. Dies entspricht einem Anteil von 45 %. 51 von 211
untersuchten Frauen, ebenfalls in der Altersgruppe der 40 bis 70jahrigen, wiesen eine
makroskopische Osophagitis auf, dies entspricht einen Anteil von 24 %.
Zusammenfassend zeigte sich also, dass eine makroskopische Osophagitis gehauft
in der Altersgruppe der 40-70jahigen auftrat, wobei Manner im Vergleich zu Frauen

fast doppelt so haufig betroffen waren.
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2.1.1. Haufigkeit einer makroskopischen Osophagitis Grad |

Makroskopisch Osophagitis Grad |

Alter mannlich weiblich total
18-30 8/26 31% 1/23 4% 9/49 18%
31-40 12/36 33% 2/32 6% 14/68 21%
41-50 33/69 48% 12/51 24% 45/120 38%
51-60 42/101 42% 24/94 26% 66/195 34%
61-70 31/71 44% 15/66 23% 46/137 34%
71-80 9/40 23% 6/37 16% 15/77 19%
>80 1/6 17% 0/3 0% 1/9 11%
total 136/349 39% 60/306 20% 196/655 30%

Tabelle 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der makroskopischen Osophagitis Grad |
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Grafik 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der makroskopischen Osophagitis Grad |

Bei 196/198 Patienten mit makroskopischer Osophagitis (99%) lag eine Osophagitis
Grad | vor. Insgesamt waren Manner deutlich haufiger betroffen; 39% Manner versus

20% Frauen.
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2.1.2. Haufigkeit einer makroskopischen Osophagitis Grad Il

In der Altersklasse der 50 bis 60jahrigen, sowie der 60 bis 70jahrigen wurde bei

Mannern jeweils einmal die Diagnose der Osophagitis Grad Il gestellt.

Von 655 untersuchten Frauen die in 196 Fallen eine Osophagitis aufwiesen lag in

keinem Fall eine Osophagitis Grad I vor.

2.2. Zusammenhang zwischen BMI und Auftreten einer Refluxdsophagitis

Refluxdsophagitis bei Untersuchten mit dokumentiertem BMI

BMI (kg/m?) <25 25-30 30-35 > 35
Untersuchte mit  [27/81 | 33% [37/97 | 38% | 29/67 | 43% | 13/33 | 39%
Refluxdsophagitis

Tabelle 6: Untersuchte mit Refluxdsophagitis unterteilt in BMI-Bereiche

Patienten mit Refluxésophagitis in %
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Grafik 3: Untersuchte mit Refluxdsophagitis in Abhangigkeit vom BMI in %

In 278 von 655 Féllen (42%) war der BMI erhoben worden. 197 (71%) der Patienten

wiesen einen erhdéhten BMI auf.
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37 von 97 (38%) Patienten mit einem BMI von 25 bis 30 kg/m?, 29 von 67 (43%) mit
einem BMI von 30-35 kg/m2und 13 von 33 (39%) Patienten mit BMI >35 kg/m2 wiesen
zudem eine Osophagitis auf.

Im Vergleich dazu lag bei Patienten mit normalen BMI (<25 kg/m?) in 27 von 81
Untersuchten (33%) zusatzlich eine Osophagitis vor.

Patienten mit erhdhtem BMI wiesen tendenziell haufiger eine Refluxdsophagitis auf.

2.3. Haufigkeit eines histologisch bestatigten Barrett-Osophagus

Histolog. Barrett-Osophagus
Alter mannlich weiblich total
18-30 1/17 6% 0/10 0% 1/27 4%
31-40 1/16 6% 2/12 17% 3/28 11%
41-50 5/53 9% 3/32 9% 8/85 9%
51-60 12/68 18% 5/60 8% 17/128 13%
61-70 6/44 14% 10/39 26% 16/83 19%
71-80 9/22 41% 7/24 29% 16/46 35%
>80 3/3 100% 0/0 0 3/3 100%
total 37/223 17% 271177 15% 64/400 16%

Tabelle 7: Diagnose einer Barrett-Metaplasie alters- und geschlechtsbezogen

Es erfolgten 400 Biopsien des Osophagus. 64 Patienten wiesen eine Barrett-
Metaplasie auf, dies entspricht einen Anteil von 16%. Geschlechtsbezogen lag bei
15% der Frauen und 17% der Manner eine Metaplasie vor. Ab dem 50.Lebensjahr
wurde bei Mannern prozentual deutlich haufiger ein Barrett-Osophagus diagnostiziert
als in jungeren Altersgruppen. Bei den Frauen war ein deutlicher Anstieg ab dem

60.Lebensjahr zu erkennen.
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2.3.1. Zusammenhang zwischen BMI und Auftreten eines Barrett-Osophagus

Histologisch Barrett-Metaplasie bei Untersuchten mit dokumentiertem BMI

BMI-Bereich <25 25-30 30-35 >35
Untersuchte mit 7/81 | 9% | 10/97 | 10% | 2/67 | 3% | 5/33 | 15%
Barrett-Metaplasie

Tabelle 8: Untersuchte mit Barrett-Metaplasie unterteilt in BMI-Bereiche

Patienten mit Barrettdsophagus in %
16
14
12
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8
6
4
; B
0
BMI < 25 25-30 30-35 >35
® Patienten mit Barrettdésophagus in %

Grafik 4: Untersuchte mit Barrett-Osophagus in Abhéngigkeit vom BMI in %

Bei 10 von 97 Patienten (10%) lag ein BMI von 25-30 und zudem eine Barrett-
Osophagus vor. Im BMI Bereich von 30-35 waren dies 2 von 67 Patienten (3%), bei
einem BMI von >35 waren dies 5/33 Patienten (15%).
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2.3.2. Haufigkeit eines Short-Barrett-Osophagus (histologisch gesichert)

Short-Barrett-Osophagus

Alter mannlich weiblich total
18-30 1/17 6% 0/10 0% 1/27 4%
31-40 1/16 6% 2/12 17% 3/28 11%
41-50 5/53 9% 3/32 9% 7/85 8%
51-60 11/68 16% 5/60 8% 16/128 13%
61-70 6/44 14% 9/39 23% 15/83 18%
71-80 6/22 27% 5/24 21% 11/46 24%
>80 2/3 67% 0/0 0% 2/3 67%
total 32/223 14% 23/177 13% 55/400 14%

Tabelle 9: Vorliegen eines Short-Barrett-Osophagus

Von den 64 Patienten mit der Diagnose eines Barrett-Osophagus wiesen 55 Patienten
einen Short-Barrett-Osophagus (Lange bis 3 cm) auf. Dies entspricht einem Anteil von
86%.

2.3.3. Haufigkeit eines Long-Barrett-Osophagus (histologisch gesichert)

Bei 3 von den 64 Patienten mit histologisch gesicherter Barrettmetaplasie lag ein Long-
Barrett-Osophagus vor. Betroffen war in der Altersgruppe der 50 bis 60jahrigen ein

Mann. In der Altersgruppe der 70 bis 80jahrigen waren es zwei Manner.

2.3.4. Haufigkeit eines mikroskopischen Barrett-Osophagus (Ultra-Short-Barrett-
Osophagus)

Bei 6 von 64 Patienten (9%), bei denen eine Barrett-Metaplasie festgestellt wurde,
bzw. bei 6 von 400 erfolgten Biopsien des Osophagus (2%) lag ein mikroskopischer
Barrett vor. Betroffen waren zwei Manner in der Altersgruppe der Uber 70jéahrigen, je
eine Frau in der Altersgruppe der 40 bis 50jahrigen und 60 bis 70jahrigen, sowie zwei

Frauen in der Altersgruppe der 70 bis 80jahrigen.

22



2.4. Haufigkeit von mikroskopisch festgestellter Helicobakter pylori Infektion

Helicobakter-pylori-Nachweis

Alter mannlich weiblich total
18-30 6/25 24% 1/23 4% 7/48 15%
31-40 10/34 29% 6/30 20% 16/64 25%
41-50 14/67 21% 7149 14% 21/116 18%
51-60 27/98 28% 23/91 25% 50/189 26%
61-70 18/65 28% 14/62 23% 32/127 25%
71-80 9/34 26% 11/35 31% 20/69 29%
>80 3/5 60% 1/2 50% 417 57%
total 87/328 27% 63/292 22% 150/620 24%

Tabelle 10: Haufigkeit der Helicobacter-Infektion nach Alter und Geschlecht
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Grafik 5: Haufigkeit der Helicobacter-pylori-Infektion nach Alter und Geschlecht
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Von 620 erfolgten mikroskopischen Untersuchungen auf Helicobacter pylori waren 150
(24%) positiv. Geschlechtsbezogen waren 87/150 (58%) Manner und 63/150 (42%)

Frauen betroffen. Die Verteilung war in allen Altersstufen in etwa gleich. Jenseits des

80. Lebensjahres kam es in Falle beider Geschlechter zu einem prozentualen Anstieg,

jedoch lag hier eine geringe Zahl an Untersuchungen vor.

2.5. Schleimhautatrophie und intestinale Metaplasie des Magen

2.5.1. Haufigkeit der Schleimhautatrophie im Magencorpus

Corpus-Atrophie
Alter mannlich weiblich total
18-30 0/16 0% 0/12 0% 0/28 0%
31-40 0/18 0% 0/20 0% 0/38 0%
41-50 1/15 7% 0/23 0% 1/38 3%
51-60 1/39 3% 0/42 0% 1/81 1%
61-70 0/25 0% 4/26 15% 4/51 8%
71-80 0/13 0% 0/13 0% 0/26 0%
>80 0/1 0% 1/1 100% 1/2 50%
total 21127 2% 5/137 4% 7/264 3%

Tabelle 11: Haufigkeit der Corpus-Atrophie bezogen auf Alter und Geschlecht

In 7 von 264 (3%) biopsierten Fallen lag eine Atrophie der Corpusschleimhaut vor. Es

war jeweils ein Mann in der Altersgruppe der 40 bis 50jahrigen und 50 bis 60jahrigen

betroffen. Vier Frauen in der Altersgruppe der 60 bis 70jahrigen sowie eine Frau

jenseits des 80. Lebensjahres erhielten die Diagnose.
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2.5.2. Haufigkeit der Schleimhautatrophie im Magenantrum

Antrum-Atrophie

Alter mannlich weiblich total
18-30 1/25 4% 0/23 0% 1/48 2%
31-40 0/34 0% 1/30 3% 1/64 2%
41-50 2167 3% 1/49 2% 3/116 3%
51-60 2/98 2% 1/91 1% 3/189 2%
61-70 0/65 0% 3/62 5% 3/127 2%
71-80 1/34 3% 3/35 9% 4/69 6%
>80 0/5 0% 1/2 50% 1/7 14%
total 6/328 2% 10/292 3% 16/620 3%

Tabelle 12: Haufigkeiten Antrum-Atrophie bezogen auf Alter und Geschlecht

In 16 von 620 (3%) der biopsierten Fallen lag eine Atrophie der Antrumschleimhaut

vor. Es waren zehn Frauen (3%) und 6 Manner (2%) betroffen.

2.5.3. Haufigkeit von intestinaler Metaplasie im Corpus ventriculi

Histologisch intestinale Metaplasie im Corpus
Alter mannlich weiblich total
18-30 0/16 0% 0/12 0% 0/28 0%
31-40 0/18 0% 0/20 0% 0/38 0%
41-50 0/15 0% 0/23 0% 0/38 0%
51-60 3/39 8% 0/42 0% 3/81 4%
61-70 1/25 4% 1/26 4% 2/51 4%
71-80 1/13 8% 1/13 8% 2/26 8%
>80 0/1 0% 1/1 100% 1/2 50%
total 5/127 4% 3/137 2% 8/264 3%

Tabelle 13: Haufigkeiten der intestinalen Metaplasie im Corpus bzgl. Alter/Geschlecht
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Bei Mannern wurden in der Altersstufe vom 18. bis zum 50. Lebensjahr 49 Biopsien

im Bereich des Corpus durchgefuhrt. In keinem Fall wurde eine intestinale Metaplasie

diagnostiziert.

In der Altersstufe der 50jahrigen bis Uber das 80isgste Lebensjahr hinaus waren 78

Biopsien erfolgt. Finf Patienten wiesen eine intestinale Metaplasie des Corpus auf.

Dies entspricht einem Anteil von 6% in dieser Altersstufe.

Bei den Frauen waren in der Altersgruppe der 18 bis 60-Jahrigen 97 Biopsien des

Magen-Corpus erfolgt. In keinem Fall lag eine intestinale Metaplasie vor.

Ab dem 60igsten Lebensjahr bis Uber das 80igste Lebensjahr hinaus waren 40

Biopsien erfolgt. 3 Frauen wiesen eine intestinale Metaplasie auf. Dies entspricht

einem Anteil von 8%.

2.5.4. Haufigkeit von intestinaler Metaplasie im Antrum ventriculi

Intestinale Metaplasie im Antrum

Alter mannlich weiblich total
18-30 0/25 0% 1/23 4% 1/48 2%
31-40 2/34 6% 2/30 7% 4/64 6%
41-50 7167 10% 7/49 14% 14/116 12%
51-60 9/98 9% 10/91 11% 19/189 10%
61-70 10/65 15% 6/62 10% 16/127 13%
71-80 5/34 15% 6/35 17% 11/69 16%
>80 0/5 0% 212 100% 217 29%
total 33/328 10% 34/292 12% 67/620 11%

Tabelle 13: Haufigkeiten der intestinalen Metaplasie im Antrum bzgl. Alter/Geschlecht

In 67 Fallen von 620 mikroskopischen Untersuchungen lag eine intestinale

Metaplasie der Antrumschleimhaut des Magens vor. Dies entspricht einem Anteil von

11%. Es waren 34 Frauen und 33 Manner betroffen.
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2.6. Haufigkeit eines Magenkarzinom

In keinem Fall

diagnostiziert.

2.7. Haufigkeit von Ulkus ventriculi

der untersuchten 655 Patienten wurde ein Magenkarzinom

In sechs von 655 Fallen (0,9%) wurde ein Ulcus ventriculi diagnostiziert. Es waren

vier Manner und zwei Frauen betroffen. Vier von sechs Patienten mit Ulcus ventriculi

(67%) waren Helikobacter-pylori positiv.

2.8. Haufigkeit von Ulkus duodeni

In fiinf von 655 Féallen (0,8%) wurde ein Ulcus duodeni diagnostiziert. Vier von funf

Patienten mit Ulkus duodeni (80%) waren Helikobacter-pylori positiv.

2.9. Haufigkeit von makroskopischer Duodenitis

Makroskopisch Duodenitis
Alter mannlich weiblich total
18-30 4/26 15% 2/23 9% 6/49 12%
31-40 0/36 0% 0/32 0% 0/68 0%
41-50 4/69 6% 0/51 0% 4/120 3%
51-60 6/101 6% 1/94 1% 7/195 4%
61-70 9/71 13% 4/66 6% 13/137 9%
71-80 3/40 8% 0/37 0% 377 4%
>80 0/6 0% 0/3 0% 0/9 0%
total 26/349 7% 7/306 2% 33/655 5%

Tabelle 14: Haufigkeit der makroskopischen Duodenitis nach Alter und Geschlecht

In 33 von 655 Fallen (5%) lag eine makroskopische Duodenitis vor. Es waren 26

Manner (7%) und sieben Frauen (2%) betroffen.
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V. Diskussion

Die endoskopische Vorsorgeuntersuchung des oberen Gastrointestinaltraktes (OGIT)
wird in der westlichen Welt kontrovers diskutiert. Ein Massenscreening wére aufgrund
der relativ niedrigen Pravalenz von Tumorerkrankungen des OGIT nicht kosteneffektiv
(19). Zu viele Patienten waren einem unndétigen Untersuchungsrisiko ausgesetzt. Um
ein effektives Vorsorgeprogramm etablieren zu kdnnen, mussen uber die alleinigen
Haufigkeiten dieser Erkrankungen hinaus weitere Risikofaktoren ermittelt werden,
welche flr sich oder in Kombination fur den betroffenen Teil der Bevélkerung eine
Vorsorgeuntersuchung mittels Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) effektiv
erscheinen lassen, da ein relevantes Risiko fur maligne Erkrankungen und pramaligne
Lasionen besteht (19).

Ziel dieser retrospektiven Datenerhebung war es, die Haufigkeit potentiell pramaligner
Lasionen beschwerdefreier Patienten im Untersuchungsgebiet der OGD zu ermitteln.
Dies erfolgte aus dem Kollektiv einer niedergelassenen Praxis. Es sollten Hinweise
gewonnen werden, fur welches Patientenkollektiv eine Vorsorgeuntersuchung im
oberen Gastrointestinaltrakt kosteneffektiv. und aufgrund der bestehenden
Risikokonstellation fiir die Entwicklung von Osophagus- oder Magenkarzinomen als

medizinisch sinnvoll erachtet wirde.

655 Patienten von insgesamt 9529 (7%) erfolgten Untersuchungen der Speiserthre,
des Magens und des Duodenums mittels OGD, im Zeitraum von drei Jahren, konnten
in die Datenerhebung aufgenommen werden, da kein Ausschlusskriterium
(Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen, Sodbrennen, vermehrtes
Aufstol3en, Appetitmangel, Dysphagie, positiver iFOP-Hamoccult-Test, Hamatemesis,

Voruntersuchung im OGIT) vorlag.

Ein Osophaguskarzinom wurde nicht diagnostiziert, jedoch fanden sich zahlreiche
prakanzerése Bedingungen und prakanzertse Lasionen fur das Adenokarzinom, der

in Europa und den USA héaufigsten Entitat des Osophaguskarzinoms (31).

In vorliegender Arbeit wiesen insgesamt 198 (30%) der 655 untersuchten Patienten
eine erosive Refluxésophagitis auf. In westlichen Landern liegt die Pravalenz der
gastrotsophagealen Refluxkrankheit bei etwa 10-20% (45). Die im Vergleich zur
Pravalenz der Gesamtbevolkerung erhohte Diagnoserate ist vermutlich der

Zusammensetzung des untersuchten Kollektivs geschuldet. 63% der Patienten waren
28



zum Zeitpunkt der Untersuchung alter als 50 und 82% alter als 40 Jahre alt. Jingere
Menschen bis zum 40igsten Lebensjahr waren im Kollektiv mit 17% unterreprasentiert.

Es lag somit kein repréasentativer Querschnitt der Bevolkerung vor.

Bezogen auf alle Altersgruppen lag bei den Frauen in 20% der Falle und bei Mannern
in 40% der Falle eine Refluxdésophagitis vor. Prozentual wurde in der Altersgruppe
zwischen dem 40. bis einschlie3lich dem 70. Lebensjahr bei beiden Geschlechtern am
haufigsten die Diagnose einer Osophagitis im Vergleich zu allen anderen Altersstufen
gestellt. In der Gruppe der 40 bis einschlie3lich 70jahrigen war im Falle des
mannlichen Geschlechtes bei 241 erfolgten Untersuchungen in 108 Fallen eine
Refluxdsophagitis diagnostiziert worden, dies entspricht innerhalb dieser Altersgruppe
einen Anteil von 45%. Bei den Frauen erfolgten 211 Untersuchungen in dieser
Altersgruppe. In 51 Fallen wurde die Diagnose einer Refluxdsophagitis gestellt. Dies

entspricht einem Anteil von 24%.

Méanner waren damit in der Altersgruppe der 40 bis einschlief3lich 70jéahrigen, jedoch
auch Uber alle Altersgruppen hinweg mindestens doppelt so haufig von einer
Osophagitis betroffen als Frauen. Diese Ergebnisse stiitzen bislang bekannte
wissenschaftliche Ergebnisse, in denen das mannliche Geschlecht u.a. als
Risikofaktor fur die Entwicklung einer gastroosophagealen Refluxerkrankung
identifiziert wurde (4,31).

Der Barrett-Osophagus stellt eine pramaligne Kondition fiir die Entwicklung eines

Adenokarzinoms der Speiserthre dar (34).

In vorliegender Datenauswertung war ein Barrett-Osophagus bei 64 von 655
Untersuchten (37 Mannern und 27 Frauen) diagnostiziert worden. In 61/64 Fallen
(95%) lag ein Short-Barrett-Osophagus, sowie ein Ultra-Short-Barrett-Osophagus oder
mikroskopischer Barrett-Osophagus vor. Insgesamt wurde bei 10% aller Untersuchten
ein Barrett-Osophagus diagnostiziert. Bezogen auf jene 400 Patienten, welche im
distalen Osophagus biopsiert worden waren, entspricht dies einem Anteil von 16%.
Fir dieses beschwerdefreie Kollektiv wére jedoch zu erwarten gewesen, dass ein

Barrett-Osophagus in nur 1-2% der Falle vorliegt (55).

Zur Beurteilung einer moglichen Interobservervariabilitat erfolgte daher nochmals eine

interdisziplinare Sichtung der endoskopischen Bilder und histologischen Befunde
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durch alle beteiligten Untersucher und die Pathologie, wobei die erhobenen Befunde

erneut bestatigt wurden.

Auch im Rahmen anderer Studien finden sich z.T. deutlich hdhere Inzidenzen des
Barrett-Osophagus als dies fiir das entsprechende Patientenklientel zu erwarten
gewesen ware. Rex et al. fuhrte in einer tertidr versorgenden medizinischen
Einrichtung 961 Osophago-Gastro-Duodenoskopien an Patienten durch, die eine
Vorsorge-Darmspiegelung erhielten. Die Pravalenz eines Barrett-Osophagus lag bei
6,8% (65 von 961 Falle). Patienten die tUber Sodbrennen klagten wiesen eine etwas
héhere Pravalenz von 8,3% auf. Die Mehrheit der Untersuchten (54%) bei denen ein
Barrett-Osophagus festgestellt worden war klagten jedoch nicht tber Reflux-

Symptome.

Die Autoren vermuten die Pravalenz kénnte hier im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung
aufgrund der Tatsache hoher liegen, dass die im Tertiarzentrum untersuchten
Patienten haufiger an einer GERD litten als eine echte Zufallsstichprobe aus der

erwachsenen Gesamtbevoélkerung (57,59)

In der durch Egigbo et al. durchgefiihrten Pilot-Studie zur geplanten Pra-GIT-Studie
war mit 4/52 Patienten (8%) der Anteil eines Barrett-Osophagus ebenfalls hoch,
obwohl auch bei diesen Patienten eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie nicht
aufgrund von Beschwerden des OGIT durchgefuhrt worden war. Die teilnehmenden
Patienten hatten sich bereit erklart im Rahmen der Vorsorgekoloskopie auch eine
Gastroskopie durchfiihren zulassen (19).

Beziiglich des Barrett-Osophagus wurde in vorliegender Arbeit bei Mannern ein
Anstieg mit zunehmendem Alter (>50.Lj) beobachtet. Es waren jenseits des 50igsten
Lebensjahres bis tber das 80. Lebensjahr hinaus 137 Biopsien bei Mannern erfolgt.
Bei 30/137 Mannern (22%) lag ein Barrett-Osophagus vor. Bei Frauen zeigte sich ein
deutlicher prozentualer Anstieg eines Barrett-Osophagus jenseits des 60igsten
Lebensjahres. Jenseits des 60igsten Lebensjahres bis einschliel3lich des 80igsten
Lebensjahres waren 63 Biopsien erfolgt. 17/63 Patientinnen (27%) wiesen eine

Barrett-Metaplasie auf.

Ubergewicht ist ein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung einer GERD und eines

Barrett-Karzinoms (25). In vorliegender Arbeit lag nur zu 42% eine anamnestische
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Angabe zum BMI vor, sodass klare statistische Zusammenhange nicht formuliert
werden kdnnen.

In 278 von 655 Fallen (42%) war der BMI bekannt. 197 Patienten wiesen einen
erhdhten BMI auf.

37 von 97 (38%) Patienten mit einem BMI von 25 bis 30 kg/m?, 29 von 67 (43%) mit
einem BMI von 30-35 kg/m2und 13 von 33 (39%) Patienten mit BMI >35 kg/m2 wiesen
zudem eine Osophagitis auf.

Im Vergleich dazu lag bei Patienten mit normalen BMI (<25 kg/m?) in 27 von 81
Untersuchten (33%) zusatzlich eine Osophagitis vor.

Bei Patienten mit erhohtem BMI lag im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten

somit tendenziell haufiger eine Refluxésophagitis vor.

Im Falle eines Barrett-Osophagus und des gleichzeitigen Auftretens eines erhohten
BMI war festzustellen, dass 9% der Patienten diese Komorbiditat aufwies, ein klarer
Zusammenhang zwischen steigendem BMI und der Haufigkeit eines Barrett-

Osophagus war jedoch nicht zu erkennen.

Corley und Mitarbeiter konnten in einer Fall-Kontroll-Studie zeigen, dass die
abdominelle Adipositas einen vom BMI unabhéngigen Risikofaktor fur die Entstehung
eines Adenokarzinoms der Speiserdhre darstellt. Ausgehend davon, dass die
abdominelle Adipositas bei Mannern haufiger vorkommt als bei Frauen, lassen diese
Untersuchungen vermuten, dass der aktuelle Anstieg Ubergewichtiger Menschen in
der Bevolkerung das Risiko fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms des
Osophagus bei Mannern mehr als bei Frauen tberdurchschnittlich ansteigen lasst
(36).

Hardikar et al. konnte im prospektiven Studiendesign ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen abdomineller Adipositas und erhéhtem Risiko fur die Entwicklung eines
Adenokarzinoms der Speiserthre feststellen (37). Zur abdominellen Adipositas konnte
aus den vorliegenden elektronischen Patientenakten jedoch keine Information

gewonnen werden.

Bezogen auf das Magenkarzinom zeigte sich in der Datenanalyse folgendes Bild: Im
untersuchten Kollektiv wurde kein Magenkarzinom diagnostiziert. Eine gewisse
Ubersehens-Rate muss dabei eingerechnet werden. In einer Metanalyse von Menon
et al. lag die Gesamtrate an Ubersehenen Karzinomen des OGIT bei 11,3%.
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Auch in einer Studie aus Japan konnte gezeigt werden, dass 75% neu diagnostizierter
Magenkarzinome in vorangegangenen Endoskopie-Aufnahmen erkennbar gewesen
waren (14,19,34).

Die Magenkarzinominzidenz steigt bei Vorliegen einer atrophischen Gastritis und
intestinalen Metaplasie, sodass diese Schleimhautveranderungen vorrangig als
Prakanzerosen fur das Magenkarzinom betrachtet werden. Hauptrisikofaktor fir die
Entwicklung einer atrophischen Gastritis und intestinaler Metaplasie ist eine Infektion
mit Helikobacter-pylori, so dass die Helikobacter-pylori Infektion einen bedeutenden
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Krebserkrankung des Magens darstellt (20). Die
Pravalenz der H. pylori Infektion in Deutschland liegt zwischen 3% (Kinder) und 48%
(Erwachsene) (53, 29).

In vorliegender Datenanalyse wurde bei 150/620 (24%) auf Helicobakter-pylori
untersuchte Patienten eine bakterielle Besiedelung festgestellt. Bezogen auf das
Gesamtkollektiv von 655 Patienten entspricht dies 23%. Die Helicobakter-pylori
Infektion war prozentual in etwa gleich Uber alle Altersstufen verteilt. Dies entspricht

somit in etwa der Pravalenzrate fir Deutschland.

Eine Corpus-Atrophie wiesen 7/655 (1%) der Patienten auf. Dies entspricht knapp 3%

von 264 erfolgten Biopsien.

Eine intestinale Metaplasie des Antrum lag bei 67/655 (10%) Patienten vor. Dies
entspricht 11% von 620 erfolgten Biopsien. Eine intestinale Metaplasie des Corpus
wurde bei 8/655 (1%) der Patienten histologisch nachgewiesen. Dies entspricht 3%

der Falle bezogen auf 264 erfolgte Biopsie.

Es ist bekannt, dass die Inzidenz des Magenkarzinoms signifikant zwischen 55 und 60
Jahren steigt (19). In vorliegender Arbeit konnten vorrangig in Bezug auf eine
intestinale Metaplasie des Corpus Zusammenhange bezuglich des steigenden Alters
und vermehrten Auftretens einer Metaplasie festgestellt werden. Bei Mannern wurden
in der Altersstufe vom 18. bis zum 50. Lebensjahr 49 Biopsien im Bereich des Corpus
durchgefthrt. In keinem Fall wurde eine intestinale Metaplasie diagnostiziert. In der
Altersstufe der 50 bis Uber das 80igste Lebensjahr hinaus waren 77 Biopsien erfolgt.
Funf Patienten wiesen eine intestinale Metaplasie des Corpus auf. Dies entspricht

einem Anteil von 6,5% in dieser Altersstufe.
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Bei den Frauen waren in der Altersgruppe der 18 bis 60-Jahrigen 97 Biopsien des
Magen-Corpus erfolgt. Bis einschlie3lich dem 60igsten Lebensjahr lag keine
intestinale Metaplasie vor. Ab dem 60. Lebensjahr Uber das 80igste Lebensjahr hinaus
waren 40 Biopsien erfolgt. Drei Patientinnen wiesen eine intestinale Metaplasie auf.
Dies entspricht einem Anteil von 7,5 %.

Ahnliche Daten zur Pravalenz der intestinalen Metaplasie des Magens waren in einer
grol3en retrospektiv amerikanischen Studie durch Huang et al. ermittelt worden. Es
wurden 36.799 Endoskopien sowie 17710 Magenbiopsien ausgewertet. Die Préavalenz
einer intestinalen Metaplasie des Magens lag bei 11,7%. Ho6heres Alter und
mannliches Geschlecht stellten Risikofaktoren fir die Progression zu Dysplasien oder
Magenkarzinomen dar (54). Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit wurden die
Ergebnisse aller Osophago-Gastro-Duodenoskopien erfasst. Es fallt auf, dass in
vorliegender Arbeit die Pravalenz der intestinalen Metaplasie &hnlich hoch ist, obwohl
es sich um ein beschwerdefreies Patientenkollektiv handelt.

Die erhobenen Daten zur intestinalen Metaplasie des Corpus bestatigen die bekannten
Zusammenhange bezogen auf das gehaufte Auftreten mit steigendem Alter. Zudem
waren betroffene Frauen etwa 10-15 Jahre alter als die méannlichen Patienten.

Insgesamt war die Fallzahl mit acht betroffenen Patienten jedoch gering.

Eine schwedische Studie bei mehr als 400.000 Patienten mit 20-Jahres-Follow-up ging
der Frage nach, wie krebsgefahrdet Menschen sind, bei denen Lasionen der
Magenschleimhaut festgestellt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass in allen Stadien
des Progresses ausgehend von einer nicht atrophischen Gastritis Uber die atrophische
Gastritis, intestinale Metaplasie zur Dysplasie ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung
eines Magenkarzinoms gegenuber der Normalbevdlkerung besteht. Dies unterstreicht
die Relevanz der in vorliegender Arbeit detektierten Magenschleimhautlasionen im

beschwerdefreien Kollektiv (58).

Ein risikobasiertes und altersbezogenes Screening konnte daher eine

Vorsorgegastroskopie kosteneffektiv machen.
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VI. Limitationen der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus elektronischen Patientendaten. Es
konnte somit nur auf vorhandene Daten zurlickgegriffen werden. Ein standardisiertes,
bezogen auf die Studie ergebniszentriertes Vorgehen bezuglich der Erhebung der

Anamnese, dem Setting und der Durchfihrung der Untersuchung lag somit nicht vor.

Es variierte zudem die Haufigkeit der anamnestischen Angaben zu weiteren

internistischen Diagnosen, BMI und Raucherstatus, stark und fehlten z.T. haufig.

Die Befunde der ausgewerteten Osophago-Gastro-Duodenoskopien setzten sich aus
Patientenuntersuchungen von drei Facharzten zusammen. Trotz mdglichst
leitlinienkonformer Vorgehensweise der Untersucher sind Einschrankungen in der

Vergleichbarkeit der Befunde nicht auszuschliel3en.

VIl. Zusammenfassung:

Tumorerkrankungen des OGIT weisen in der westlichen Welt eine niedrige Inzidenz
auf, sodass ein Massenscreening zur Friherkennung der Vorstufen, bzw.
prakanzerésen Lasionen nicht kosteneffektiv ware und zudem viele Menschen einem

unndtigen Untersuchungs-Risiko aussetzten wirde.

Im Falle des Osophaguskarzinoms entwickeln nur etwa 10 % der Patienten aufgrund
einer GERD einen Barrett-Osophagus (25,32). Bei einem nur kleinen Prozentsatz der
Patienten entwickelt sich jahrlich mit einer Rate von etwa 0,12% aus der Barrett-
Metaplasie ein Adenokarzinom der Speiserdhre (33). Dem insgesamt sehr geringen
Risiko einer malignen Progression in der Gesamtheit der GERD-Patienten stehen
volkswirtschaftlich erhebliche Kosten eines generellen endoskopischen Screenings

gegenuber (50).

Seit Jahrzehnten ist zudem in Deutschland — wie auch in anderen Industrienationen
ein stetiger Ruckgang der Erkrankungs- und Sterberaten an Magenkrebs zu
beobachten. Die niedrige Inzidenz rechtfertigt daher auch rein bezogen auf das
Magenkarzinom kein flachendeckendes Screening. Jedoch liegt der Anteil neu

diagnostizierter Magenkarzinome im friihen Stadium (Stadium 1) in Deutschland bei
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deutlich unter 10% mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von nur 33% (51). Meist erfolgt

die Diagnose also in einem fortgeschritteneren Stadium der Erkrankung (52).

Mittels Friherkennung im Rahmen von Vorsorgeprogrammen kdnnte die Mortalitat der
Tumorerkrankungen des OGIT gesenkt werden da in friihen Stadien ein kurativer
Behandlungsansatz mdglich ist. In La&ndern mit hoher Inzidenz wie Japan und Korea
sind Screening-Programme bereits etabliert. Im Gegensatz zu Deutschland werden in
diesen Hochpravalenzlandern Uber entsprechende Vorsorgeuntersuchungen eine
ausreichende Zahl prékanzerdser Vorstufen, die ein Massenscreening rechtfertigen,
gefunden (56).

In  Niedrigpravalenzlandern wie Deutschland bedarf es der Entwicklung
risikoadaptierter Screening-Programme des OGIT, um eine Kosteneffektivitat zu
begrinden (19). Zunachst missen valide Daten zur Préavalenz pramaligner, einem
Screening zuganglichen Veranderungen des OGIT ermittelt werden. Es gilt,
Komorbiditaten aufzudecken und Risikogruppen zu definieren, die gezielt einem
Vorsorgeprogramm zugefiihrt werden, um Inzidenz, Mortalitdt und Letalitat zu senken

und den Patienten eine bessere Lebensqualitat ermdglichen zu kdnnen.

Ziel dieser retrospektiven Datenerhebung war es, die Haufigkeit potentiell pramaligner
Lasionen beschwerdefreier Patienten im Untersuchungsgebiet der Osophago-Gastro-

Duodenoskopie zu ermitteln.

Im Rahmen der Auswertung zeigte sich, dass trotz Fehlen typischer Symptome
zahlreiche prakanzerbse Lasionen im oberen Gastrointestinaltrakt mittels OGD

diagnostiziert werden konnten.

Bezogen auf das Vorliegen von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Adenokarzinoms der Speiserdhre zeigte sich folgendes Bild.

Bislang bekannte wissenschaftliche Ergebnisse, in denen méannliches Geschlecht
(38,39) u.a. als Risikofaktor fur die Entwicklung einer GERD identifiziert werden
konnte, wurden bestatigt. In vorliegender Auswertung waren Manner in der
Altersgruppe der 40 bis einschliel3lich 70jahrigen, jedoch auch tber alle Altersgruppen

hinweg mindestens doppelt so haufig von einer Osophagitis betroffen als Frauen.

Mit steigendem BMI nahm tendenziell die Diagnose einer Osophagitis zu.
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Im Falle eines Barrett-Osophagus wurde der Risikofaktor Alter in vorliegender Arbeit
bestétigt. Prozentual kam es bei den Mannern ab dem 50. Lebensjahr zu einem
deutlichen Anstieg eines Barrett-Osophagus, wahrend dies bei Frauen erst ab dem 60.

Lebensjahr der Fall war.

Das Vorliegen eines Barrett-Osophagus war bei 37% mit einem erhohten BMI
assoziiert, ein klarer Zusammenhang zwischen steigendem BMI und der Haufigkeit
eines Barrett-Osophagus war jedoch nicht zu erkennen, da der BMI nur liickenhaft

dokumentiert war.

Es konnten im beschwerdefreien Kollektiv potentielle Risikofaktoren fur die

Entwicklung eines Magenkarzinoms festgestellt werden.

Eine Helicobacter-pylori Infektion war prozentual tber alle Altersstufen bei Mannern
und Frauen etwa gleich haufig verteilt. Bei 24% der Untersuchten war eine

Helicobakter-pylori- Infektion festgestellt worden.

Eine Atrophie und intestinale Metaplasie des Corpus war im untersuchten Kollektiv
selten. Es konnten keine Zusammenhange bezlglich steigenden Alters und
vermehrten Auftreten festgestellt werden. Die Diagnose einer intestinalen Metaplasie
des Corpus war bei Mannern jenseits des 50 Lebensjahr, bei Frauen jenseits des

60.Lebensjahres gestellt worden.

Zusammenfassend scheint es demnach sinnvoll, im Rahmen von Untersuchungen des
OGIT ein standardisiertes Anamneseverfahren zu etablieren. Es sollten, wenn
maoglich, aktuell bekannte Risikofaktoren fir die Entwicklung von Karzinomen des
OGIT, wie die Familienanamnese auf Krebserkrankungen, der BMI, die abdominelle
Adipositas sowie Ernahrungsgewohnheiten einschlie3lich Nikotin- und Alkoholkonsum

konsequent erfasst werden.

Nach vorliegenden Daten wéare gegebenenfalls fur Manner jenseits des 50
Lebensjahres mit abdomineller Adipositas und oder erhéhtem BMI eine Vorsorge-OGD
sinnvoll. Im Falle des weiblichen Geschlechts konnte dies ab dem 60.Lebensjahr der
Fall sein. FUr Raucher und Menschen welche regelmafig Alkohol konsumierten
bestinde aufgrund es erhohten Risikos fur die Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms ein zusétzlicher Nutzen im Rahmen der Vorsorge Osophago-

Gastro-Duodenoskopie.

36



Die Vorsorge des oberen Gastrointestinaltraktes konnte ggf. in Kombination mit der
geplanten Vorsorge-Koloskopie erfolgen, so kdnnten fir diese Patienten Risiken einer

zweiten Sedierung vermieden und der logistische Aufwand minimiert werden.

Vielleicht ist es aufgrund der niedrigen Inzidenzen zu hoch gegriffen, ein
flachendeckendes Screening des OGIT, vergleichbar der Vorsorgekoloskopie, zu
etablierten. Dennoch kann die Starkung des Bewusstseins fir die Kumulation
intraindividueller Risikofaktoren dazu flihren, dass entsprechende Patienten friihzeitig,

auch beschwerdefrei einer endoskopischen Untersuchung zugefihrt werden.

Abschliel3end bleibt festzuhalten, dass, die Ermittlung und Auswertung vorliegender
Daten und Befunde im Kontext dieser Arbeit zum regen kollegialen Austausch flhrte.
Es wurden neue Standards fur die Aspekte der Anamnese, vor allem im Hinblick auf
das Aufdecken moglicher Risikofaktoren, entwickelt. Zudem  wurden

Untersuchungsstandards und deren einheitliche Umsetzung reevaluiert.
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