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Neues zum Management des Barrett-Osophagus

M. Riegler, G. Prager, J. Zacher!

In denvergangenen Jahren haben sich Verstandnis und ManageEinleitung

ment des Barrett-Osophagus stark gewandelt. Barrett-Osophagus

ist eine prakanzerdse Erkrankung der Speiserohre, welche duxaiben Beschwerden (Sodbrennen, Aufsto3en, Schluckstérung)
gastroosophagealen Reflux entsteht. Die Diagnose erfolgt durshdie gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) mit einer
ein neues Biopsieprotokoll am dsophagogastralen Ubergammkologisch bedeutsamen morphologischen Komplikation
und Histopathologie entsprechend der Paull-Chandrasonassoziiert: Zylinderepitheldsophagus (,columnar lined esopha-
Klassifikation. Dies ermdglicht die Erkennung jener Patientegus” [CLE]) (Abb. 1, 2).

mit einem erhohten Risiko fur ein Osophagusadenokarzinom

und ist bestens fiir das Therapiemonitoring geeignet (Regr&ssrch Reflux wird das Plattenepithel des Osophagus gesché-
sion der Pathologie im Barrett-Osophagus). Im Gegensatz zligt, es kommt zur Zylinderzellmetaplasie, es entsteht ,cardiac
abwartenden Surveillance-Strategie unter Protonenpumpemdcosa“ (Abb. 3). In weiterer Folge entsteht durch Einbau einer
hemmertherapie sprechen rezente Daten fur ein aktives chifBerietalzelle in die ,cardiac mucosa“ die so genannte ,oxynto-
gisches Handeln im Fruhstadium dieser prAmalignen Erkragardiac mucosa“; wird hingegen eine Becherzelle (,goblet cell*)
kung der Speiserdhre. Hier sollen die neuesten Erkenntnigselie ,cardiac mucosa“ eingebaut, dann entsteht die intestinale
zur Diagnose und Therapie des Barrett-Osophagus zusammidetaplasie (Barrett-Osophagus) (Abb. 3, 4).

gefasst werden.

Barrett-Osophagus ist prakanzeros (Adenokarzinom-Inzidenz
0,2—2,0 %/Jahr). Die Pravalenz des Barrett-Osophagus betragt
1,6 % in der Normalbevdlkerung und 15-35 % bei GERD-Pa-
tienten. Die Inzidenz des Osophagus-Adenokarzinoms (Adeno-
CA) hatin den vergangenen 10 Jahren inden USA und in Europa
um das 3—4-Fache zugenommen. Entsprechende Inzidenzdaten
fur das Adenokarzinom der Speiserthre aus Osterreich werden
derzeit erhoben, ein mit den USA und Europa vergleichbarer
Trend ist aber absehbar. Rezente Daten sprechen dafir, dass
das so genannte Kardiakarzinom das im distalen Osophagus
entstandene Adenokarzinom darstellt (siehe unten).

B Entsteht durch
Reflux!

= Pathogenese des Barrett-Osophagus
(Abb. 4)

Normalerweise sind der Osophagus mit Plattenepithel und der
Magen mit ,,oxyntic mucosa“ (mit Parietal- und Nebenzellen)
ausgekleidet. Durch Reflux geschéadigtes Plattenepithel wan-

B Plattenepithel wird
Zylinderepithel!

CLE: ==

Plattenepithel Cardiac Mucosa

Parietal Zelle ! '3 Becher
: zelle
AT =u Genetic AN
- Switch? :
Kein sichtbarer CLE Sichtbarer CLE OCM IM = Barett
Abbildung 2: Endoskopie bei Columnar Lined Esophagus (CLE). Abbildung 3: Pathogenese von Columnar Lined Esophagus (CLE).
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deltsich in Zylinderepitheldsophagus (CLE) um. Zuerst komnhhterpretation

es zur Schadigung des Plattenepithels und Entstehung von GLIEE ist ein Nachweis fur GERD! Bei CM besteht kein Krebs-
in jenem Anteil des Osophagus, der vom unteren Osophagtisiko, aber das Risiko, eine intestinale Metaplasie (Barrett) z
sphinkter ummanteltist (= CLE im tubularen Osophagus). Durehmleben. Bei OCM besteht kein Risiko fiir eine intestinale Me
weiteren Reflux kommt es auch zur Schadigung des unteraplasie (IM) (IM entsteht nurin CM!). Bei IM in CM, was mit
Osophagussphinkters, der Osophagus verliert seine tubuldesn Barrett-Osophagus gleichzusetzen ist, besteht das Risil
Struktur und bildet magenartige Falten (= CLE im sackartigezin Adenokarzinom zu erleben.

Osophagus). Durch CLE und Verlust der tubularen Struktur

erhalt der Osophagus ein magenartiges sackartiges Aussehen

und kann endoskopisch vom proximalen Magen nicht untex- Biopsieprotokoll bei GERD (Abb. 5-7)
schieden werden, dadurch entstand auch die irrige Meinung,

dass Kardia proximaler Magenanteil sei. Deshalb kann auBmtionale

bei einer endoskopisch normal imponierenden Schleimhatndoskopie und Biopsie sollen jene identifizieren, die ein Ri
grenze (= ,Magenfalten” beginnen dort, wo das Plattenepithgko fur ein Adenokarzinom der Speiserdhre (im tubularen un
endet) ein CLE ohne und mit intestinaler Metaplasie (= Basackartigen Osophagus) haben. Das sind jene mit intestinal
rett-Osophagus) nicht ausgeschlossen werden! Im sackartigéetaplasie im Zylinderepithelésophagus!
Osophagusanteil kann das so genannte Kardiakarzinom entste-

hen, im tubularen Osophagus das Adenokarzinom des OsopHaatergrund

gus. Im eigenen Krankengut haben 22 % der GERD-Patien&hE entsteht entsprechend einem typischen proximal-distale
einen Barrett-Osophagus, bei endoskopisch normalem ésopkfasster, wobei sich CM immer proximal und OCM distal in
gogastralem Ubergang zwischen 10-17 % (entspricht der inter-
nationalen Erfahrung).

ACO-ASSO-Mitteilu

Cave:Das Kardiakarzinom ist haufig ein Osophaguskarzinon

Klinische Konsequenz
Immer eine Biopsie der Mukosagrenze durchfiihren! Die Hist
pathologie ergibt die Diagnose (siehe Biopsieprotokoll!).

L ot i

Mucosa
el

0Ocm +0,5cm

Abbildung 6: Multi-Level-Biopsieprotokoll.

g2

Intestinale Metaplasie

Abbildung 4: Paull-Chandrasoma-Klassifikation des Columnar Lined Esophagus (CLE). Mukosa
Grenze

Sackartiger
Osophagus

Ende des tubularen

Osophagus
.Level 0"
- = = = - "
Level 0 = Ende des tubuliren Osophagus! O Histologische ,, Junction”!
Abbildung 5: Multi-Level-Biopsieprotokoll. Abbildung 7: Osophagoskopie: die ,,wahre" Junction!
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einem CLE-Segmentfinden. IM entstehtimmer proximal, direkipelie 1: CLE-Management
neben dem Plattenepithel.

Mukosatyp in Biopsie Nachsorgeendoskopie/-therapie

Klinische Konsequenz , Oxyntocardiac mucosa” Keine

Nachweis von IM durch Biopsien aus der Mukosagrenze imcardiac mucosa®” 3-5 Jahre, Fundoplicatio

Rahmen der Indexendoskopie; bei jenen mit Barrett-Osophagidgsstinale Metaplasie 3 Jahre, Ablation, Fundoplicatio

in der Indexendoskopie empfehlen wir ein Multilevel-Biopsie-Niedriggradige Dysplasie 3 Monate, Mukosaresektion,

protokoll aus dem Ubergang Osophagus-Magen, um die Langs- Fundoplicatio!

ausdehnung der IM zu bestimmen und eine Dysplasie auszurdefinite for dysplasia” 2-3Wochen Protonenpumpen-
: : - : ; hemmertherapie und Re-Biopsie

schlie3en. Dysplasien entstehen unregelmédiigilt undmeist

bevorzugt im distalen Drittel des Zylinderepithelésophagus!Hochgradige Dysplasie Ml eseireeldion, Olpieidn
Adenokarzinom: StadiumT1a  Mukosaresektion, Operation

Adenokarzinom: Stadium =T1b Operation (= Osophagusresektion)

Endoskopiebefund (Abb. 7, 8)
Beziiglich des Osophagus soll er folgende Informationen ent-

halten: Mukosagrenze, Ende des tubuléren Osophagus, Zwerthenen markiert zur histopathologischen Untersuchung gelan-
fellebene in cm ab Zahnreihe; Lange und Ausdehnung des engen. Die biopsielevelabhangige CLE-Verteilung ergibt sich
skopisch sichtbaren CLE (= CLE im tubuliaren Osophagus) durch die Histopathologie (CM, OCM, IM).

Biopsielevel (Abb. 7, 8)

Als Referenzebene flUr Multilevel-Biopsien aus dem distales Mlanagement bei CLE und Barrett Oso-
Osophagu§-Magen-Ubergang dient ,Level 0“ = das Ende des phagus (Tab. 1)

tubularen Osophagus; Levels —0,5 und —1,0 cm sind distale

Biopsieebenen, +0,5 und +1,0 cm sind proximale BiopsieleveBntsprechend den neuesten Erkenntnissen findet sich im Ma-
Pro Level empfehlen wir 4-Quadranten-Biopsien. Sichtbareagement von Barrett-Osophagus eine Mischung aus abwar-
CLE sollte in 0,5-cm-Schritten bis zur Mukosagrenze biopsieignder Nachsorge (Surveillance) oder Handeln (Fundoplicatio,
werden. Biopsien sollten entsprechend den einzelnen Biopsiddkosaresektion, Mukosaablation + Fundoplicatio).

Rationale zur Surveillance (Abb. 9)

Uber intestinale Metaplasie sowie niedrig- und hochgradige
Dysplasie entsteht das Adenokarzinom der Speiserdhre. Die IM-
Dysplasie-Karzinom-Sequenz dauert etwa 6 Jahre ab IM. Des-
halb wird bei IM (= Barrett-Osophagus) die Surveillance-En-
doskopie mit Biopsien nach 3-5 Jahren empfohlen (Tab. 1).

Mukosagrenze mss—_

Rationale zur Fundoplicatio (Abb. 10)

Mittels Fundoplicatio kann die Ursache der Erkrankung, also
der Reflux aus dem Magen, eliminiert werden. Arbeiten von
Hofstetter et al. [1], Parillaetal. [2], Csendes et al. [3] und Rossi
et al. [4] haben gezeigt, dass eine pH-metrisch erfolgreiche
Fundoplicatio (= kein pH-metrisch nachweisbarer Reflux nach
Fundoplicatio) zu Regression von Dysplasie zu IM [4] und von
IM zu CM bzw. OCM flhrt. Die Datenlage rechtfertigt Fundo-
plicatio bei Barrett-Osophagus im Rahmen von kontrollierten

i

+ PPI + Fundo

+1,0 cm

Ende des tubularen b

Osophagus ist x - +0,5 cm
Referenz fiir —/J/m%ﬁ level 0
Bx-Lokalisation! o -0,5 cm
i/ TR e

Abbildung 8: Endoskopische ,,landmarks”.

Sequenz CLE-IM-LGD-HGD-CA
Bei Barrett-Osophagus-

CLE & ¥ Lep
0 5 6 10 13 15

I sauer ] nicht sauer - CLE

Abbildung 9: Rationale fiir Surveillance.
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Studien mit entsprechender Nachsorge (Endoskopie, Biopdidagen
Manometrie, pH-Metrie). Sackartiger Anteil des oberen Verdauungstraktes zwische
Osophagus und Duodenum; besitzt keine submukdsen Driise
Multimodale therapeutische Konzepte (Tab. 1)  aber ein Peritoneum. In seinem proximalen Anteil ist der Ma
Fundoplicatio nach endoskopischer Ablation eines CLE mit Ilgen mit sdureproduzierender Schleimhaut ausgekleidet (Pari
oder nach Mukosaresektion bei unifokaler Dysplasie (LGDal- und Nebenzellen), in seinem distalen Anteil mit einer
HGD) wird derzeit in Schwerpunktzentren im Rahmen voB8chleimhaut, die nur aus schleimproduzierenden Zellen bestel
Studien evaluiert. Eine Empfehlung kann diesbeziiglich aber
noch nicht abgegeben werden. Endoskopische ,Landmarks” (Abb. 1, 2, 7, 8)
Mukosagrenze Plattenepithel/Zylinderepithel; Ende des tub
JIndefinite for dysplasia“ bezeichnet eine Histopathologidiren OsophaguCave: Die anatomische Grenze zwischen
welche wegen akuter Entziindung eine Dysplasie nicht sicl@sophagus und Magen kann in der Endoskopie nicht erhob
ausschlie3en kann. Es wird die Re-Biopsie im Anschlusian werden (erfolgt mittels Histopathologie von Multilevel-Biop-
2-3-wéchige Protonenpumpenhemmertherapie empfohlensien = Ebene des Ubergangs von Squ/CLE (= Osophagus)
OM (= Magen).
Bei niedriggradiger Dysplasie reicht die Evidenz von Surveil-
lance in 3 Monaten bis zur Mukosaresektion oder Fundoplic@fichtig: CLE (CM, CM; OCM) ist 6sophageal, unabhéngig
tio [4]. vom endoskopischen Eindruck.

Bei hochgradiger Dysplasie (HGD) kann nach Bestatigurigaull-Chandrasoma-Histopathologie-Klassfika-
durch eine histopathologische Zweitmeinung bei unifokalefrion des Zylinderepithelésophagus (CLE) (Abb.
Auftreten die Mukosaresektion oder die OsophagektomBs 4)
durchgefuhrt werden; Danach sollte eine Surveillance in 3- CLE: ,columnar-lined esophagus” = Zylinderepitheltso-
monatigen Absténden erfolgen. Bei multifokaler HGD ist die phagus: Zylinderzellmetaplasie der Osophagus, entsteht n
Osophagektomie indiziert. durch gastrodsophagealen Reflux.

— CM: cardiac mucosa“ = erste Stufe der Zylinderzellmetaplasie
Wahrend beim T1a-Adenokarzinom noch eine Mukosaresek- im Osophagus, besteht nur aus schleimbildenden Zellen.

tion moglich ist, sollte ab dem Stadium T2b50 % positive — OCM: ,oxyntocardiac mucosa“ = besteht aus schleimbil-

Lymphknotenmetastasen; siehe [5]) in jedem Fall die Osophag- denden Zellen und Parietalzellen, die Magensaure (HCI)

ektomie indiziert werden. produzieren, entwickelt sich nicht weiter zur intestinalen
Metaplasie.

Therapie mit Protonenpumpenhemmern (PPI) — OM: ,oxyntic mucosa“ = Magenschleimhaut mit Haupt- und

PPI stellen den Schwerpunkt der Therapie bei GERD dar und Nebenzellen.

fiihren in bis zu 90 % der GERD-Patienten zu einem Verschwia- Intestinale Metaplasie (IM) des Osophagus: Becherzellen
den der Symptome. Rezente Untersuchungen haben aber gezeigin ,cardiac mucosa“ = Barrett-Osophagus = Vorstufe zur
dass eine PPI-Therapie mit einem erhéhten Risiko fur ein Adeno- Dysplasie und zum Adenokarzinom der Speiseréhre.
karzinom der Speiseréhre und einer so genannte Antibiotika- LGD: ,low-grade dysplasia“ = niedriggradige Dysplasie =

Kolitis (durch Clostridium difficile) vergesellschaftet ist. niedriggradige intraepitheliale Neoplasie.
— HGD: ,high-grade dysplasia“ = hochgradige Dysplasie =
Klinische Konsequenz (Abb. 11) hochgradige intraepitheliale Neoplasie.

Keine PPI-Therapie ohne Endoskopie und Biopsien aus dem ,Indefinite for dysplasia“ bzw. intraepitheliale Neoplasie:
Ubergang Osophagus/Magen; entsprechende Nachsorgeendobysplastische Veranderungen, welche durch entziindliche
skopien. Bei Durchfallserkrankung Stuhlkultur mit Clostridi-

um-difficile-Toxin-Bestimmung veranlassen.

m Definitionen und Abkiirzungen

Osophagus
38-45 cm langer, tubularer Muskelschlauch des oberen Ver-
dauungstraktes zum Transport der Nahrung vom Pharynx|in
den Magen. Im Gegensatz zum Magen hat der Osophagus s
mukdse Drisen und kein Peritoneum. Wir unterscheiden einen
zervikalen, thorakalen und abdominellen Osophagus.

Normalerweis ist der Osophagus mit nicht-verhornendem Plat-&
tenepithel ausgekleidet. ;

Cardiac mucosa | . Dysplasie
Im Osophagus finden sich 2 manometrisch fassbare Druckzo- Visible CLE
r_]en: c_jer Ober_e (willentlich peemﬂLISSbare)_ und untere (W"IenAbhildung 11: Keine Protonenpumpenhemmer- (PPI-) Therapie ohne Endoskopie und
lich nicht beeinflussbare) Osophagussphinkter. Biopsie.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011; 9 (3) 51
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Osophagitis

Entziindung des mit Plattenepithel ausgekleideten Osophagus;
wird entsprechend der Savary-Miller- oder Los-Angeles-Klas-
sifikation eingeteilt. Osophagitis ist unspezifisch, neben Re-
flux fihren auch Nahrungsmittel, Allergien, eosinophile Oso-
phagitis, Pilz-, bakterielle und Virusinfektionen zu einem
Osophagitis-Bild. Im Gegensatz dazu ist CLE spezifisch fiir

NERD: Endoskopie!
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Reflux, da es keine andere Ursache fur CLE gibt.
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