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Histologie der Refluxkrankheit und ihre Bedeutung
fiir die Entstehung des Barrett-Osophagus

Kurzfassung: Die gastrodsophageale Reflux-
krankheit ist weltweit eines der haufigsten
Krankheitsbilder des Gastrointestinaltrakts. Sie
hat eine groRe Bedeutung fiir die Betroffenen,
auch stellt sie eine grole Belastung fiir das Ge-
sundheitswesen dar. Langdauernder chronischer
Reflux ist die Hauptursache ftir den Barrett-Oso-
phagus, welcher eine prakanzerése Lasion fir
das 6sophageale Adenokarzinom ist. Die gastro-
dsophageale Refluxkrankheit ist histologisch ge-
kennzeichnet durch Verbreiterung der Basalzell-
lagen sowie dilatierte Interzellularspalten des
Plattenepithels, Verlédngerung der Stromapapil-
len und entziindliche Infiltration. Der Nachweis
einer Kardiamukosa am gastrodsophagealen
Ubergang steht in Zusammenhang mit Reflux.
lhre Herkunft wird kontroversiell diskutiert, je-
doch mehren sich Hinweise darauf, dass sie
zum Teil metaplastischen Ursprungs ist. Das so
genannte mehrschichtige Epithel (multilayered
epithelium), ein Hybridepithel gekennzeichnet
durch basales Plattenepithel und luminales Zy-
linderepithel, ist wahrscheinlich eine Vorlaufer-
l&sion der metaplastischen Kardiaschleimhaut
sowie letztendlich des Barrett-Osophagus. Der
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histologische Nachweis von Becherzellen inner-
halb des metaplastischen Zylinderepithels hangt
ab von der Lange des betroffenen Segmentes
und der Zahl entnommener Biopsate. Gemaly
neueren Studien scheint das Krebsrisiko des
metaplastischen Zylinderepithels unabhéangig
vom Nachweis von Becherzellen zu sein. Gene-
rell wird das Entartungsrisiko aber tiberschatzt.

Schlisselworter: Gastrossophagealer Uber-
gang, gastrodsophageale Refluxkrankheit, GERD,
Osophagus, Magen, Kardia, mehrschichtiges
Epithel, Barrett-Osophagus

Abstract: Histology of Gastroesophageal Re-
flux Disease with Focus on the Development
of Barrett's Esophagus. Gastroesophageal re-
flux disease (GERD) is a major health care prob-
lem worldwide and places a substantial burden
on affected individuals. Long-lasting GERD is
the main cause for Barrett's esophagus which is
a premalignant condition for esophageal adeno-
carcinoma. Histologically, reflux esophagitis is

characterized by basal cell hyperplasia, papillary
elongation, dilation of intercellular spaces, and
inflammatory infiltration. The presence of cardiac
mucosa at the gastroesophageal junction has
been related to reflux esophagitis. Its pathogen-
esis is still controversial, but evidence is accu-
mulating that it has at least in part a metaplas-
tic origin. Multilayered epithelium, defined as
hybrid epithelium consisting of basal squamous
cells and luminal columnar epithelium, has been
identified as a precursor lesion of metaplastic
cardiac mucosa, and ultimately Barrett's esoph-
agus. The recognition of goblet cells within
the columnar-lined esophagus is related to the
length of the involved segment and the amount
of biopsies taken. According to newer studies,
cancer risk may not be dependent on the identi-
fication of goblet cells, but it appears to be low-
er than previously believed. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2014; 12 (1): 5-10.

Key words: gastroesophageal junction, gastro-
esophageal reflux disease, GERD, esophagus,
stomach, metaplasia, cardiac mucosa, multilay-
ered epithelium, Barrett's esophagus

B Einleitung

Die gastroosophageale Refluxkrankheit ist eines der hdufigsten
Krankheitsbilder des Gastrointestinaltrakts. Sie besitzt eine
grofBe Bedeutung fiir die Bevolkerung, auch stellt sie eine
groBe Belastung fiir das Gesundheitswesen dar [1]. Die klas-
sischen Symptome der Refluxkrankheit sind Brennen hinter
dem Brustbein sowie ein sduerlicher Geschmack im Mund.
Zusitzlich konnen noch andere Symptome auftreten wie
Oberbauchschmerzen oder Schlafstdrungen durch nichtlichen
Reflux [2, 3].

Endoskopisch zeigt die Refluxkrankheit ein breites Spektrum
moglicher Befunde, von alleiniger Refluxsymptomatik ohne
makroskopische Verdnderungen (so genannte mikroskopische
Osophagitis bei Vorliegen histologischer Verinderungen)
tiber die sichtbare Refluxgsophagitis unterschiedlichen Aus-
pragungsgrades bis hin zu mukosalen Defekten, d. h. Erosio-
nen und Ulzera [4]. Dabei ist der gastrodsophageale Ubergang
eine typische Pridilektionsstelle fiir die Entwicklung einer
Metaplasie, also die Umwandlung eines reifen Epithels in ein
anderes reifes (an der betreffenden Stelle widerstandsfihige-
res) Epithel auf dem Boden von chronischem Reiz und/oder
chronischer Entziindung.
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Persistierender Reflux ist die Hauptursache fiir die Entwick-
lung einer Zylinderepithelmetaplasie im distalen Osophagus
und damit auch fiir den Barrett-Osophagus. Fiir dessen Diag-
nosestellung ist im deutschsprachigen Raum der histologische
Nachweis einer intestinalen Metaplasie erforderlich [4], im
Gegensatz zur Situation in anderen Teilen der Welt, vor allem
GroBbritannien und Japan [5, 6]. Der Barrett-Osophagus ist
eine fakultative Prikanzerose. Auf seinem Boden kann sich
bei einem Teil der Betroffenen im Laufe der Jahre oder Jahr-
zehnte ein Adenokarzinom entwickeln [7].

Bei Patienten mit den Symptomen einer typischen unkompli-
zierten Refluxkrankheit wird eine Endoskopie nicht generell
empfohlen, hier kann direkt mit Protonen-Pumpenhemmern
(PPI) therapiert werden [8]. Der Stellenwert der Histologie
in der Diagnosestellung der Refluxkrankheit ist tiberwiegend
gering und Biopsate werden, selbst wenn eine endoskopische
Untersuchung durchgefiihrt wird, nur selten entnommen. Als
Griinde hierfiir werden die geringe Sensitivitit und Spezifitét
der histologischen Diagnose und zusitzlich eine hohe Interob-
server-Variabilitit angefiihrt [9, 10].

Patienten mit einer endoskopisch negativen Refluxkrankheit,
die aber mikroskopische Verdnderungen aufweisen, bilden eine
grofle Gruppe. Daher wird es immer wichtiger, zuverldssige
histologische Kriterien zur Beurteilung und Klassifikation der
mikroskopischen Osophagitis zu entwickeln bzw. die beste-
henden zu standardisieren. Auch finden sich Hinweise dar-
auf, dass mikroskopische Verinderungen des Plattenepithels
bei Refluxpatienten nicht nur héufig anzutreffen sind, son-
dern auch dem positiven makroskopischen, also dem endo-
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skopischen Befund vorausgehen konnen [9, 11]. So bestehen
histologische Veridnderungen des Plattenepithels in 96 % der
Patienten mit erosiver Osophagitis, aber auch in 76 % der Pa-
tienten mit endoskopisch negativer Refluxkrankheit [12].

Diese Ubersichtsarbeit zielt auf die Darstellung der Histologie
der Refluxkrankheit mit Fokus auf die Entwicklung metaplas-
tischer Verdnderungen und deren Bedeutung fiir die Entste-
hung des Barrett-Osophagus ab.

B Histologie der Refluxkrankheit

Unter dem Einfluss von chronischem Reflux zeigt das Platten-
epithel des distalen Osophagus Verinderungen, welche unter
dem Begriff ,,hyperregeneratorische Osophagopathie* zusam-
mengefasst werden. Klassischerweise handelt es sich dabei
um eine Verbreiterung der Basalzelllagen (normal < 15 % der
Epithelbreite) und eine Verldngerung der Stromapapillen (nor-
mal <50 % der Epithelbreite); beide Parameter sind Ausdruck
erhohter Regenerationsaktivitit des Epithels [11, 13]. In den
vergangenen Jahren erlangte der Nachweis dilatierter Inter-
zellularrdume besondere diagnostische Bedeutung. Fiir diese
Verdnderung wird eine von luminal einwirkende Schidigung
verantwortlich gemacht [14—17]. Zusétzlich, hdufig erst se-
kundér, kommt es zu einer Infiltration durch Entziindungs-

Abbildung 1: (a) Regeneratorische Verdnderungen des Plattenepithels des Osophagus
bei chronischem Reflux (hyperregeneratorische Osophagopathie) mit Verbreiterung der
Basalzelllagen und Verldngerung der Stromapapillen (original x100). (b) Dilatation der
Interzellularspalten und leichte entziindliche Infiltration (original x200).
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zellen, wobei eosinophile Granulozyten [18, 19], neutrophile
Granulozyten [20] und mononukledre Zellen [21, 22] beob-
achtet werden konnen (Abb. 1).

Die Auswertung dieser Parameter wurde im Jahre 2010 im
Rahmen des ,,Esohisto-Projekts” standardisiert. Zu diesem
gehort neben exakten Definitionen fiir die einzelnen Parame-
ter auch eine Graduierung des Schweregrades (0-2 Punkte)
[9]. In einer zweiten Arbeit derselben Gruppe aus dem Jahre
2011 wird ergdnzend ein Summenscore fiir die histologische
Diagnose ,,Osophagitis* vorgestellt [10]. Dieser Summenscore
setzt sich bausteinhaft aus den Schweregradbestimmungen
folgender 4 Parameter zusammen: Verbreiterung der Basal-
zelllagen, Verldngerung der Stromapapillen, Dilatation der In-
terzellularrdume und intraepitheliale eosinophile Granulozy-
ten, da diese 4 Parameter aufgrund von Voruntersuchungen als
besonders aussagekriftig erachtet wurden [10, 23].

Die Interobserver-Variabilitit wurde fiir alle histologischen
Parameter untersucht. Die diagnostische Ubereinstimmung der
Untersucher lag fiir die Verbreiterung der Basalzelllagen bei
73 %, fuir die Verldngerung der Stromapapillen bei 74 %, fiir
die Dilatation der Interzellularrdume bei 64 % und fiir die In-
filtration durch eosinophile und neutrophile Granulozyten bei
83 % bzw. 97 %. Fiir den Summenscore betrug sie 77 % [10].

Die Aussagekraft der Histologie fiir die Diagnose der Re-
fluxkrankheit wird durch eine systematische prospektive Stu-
die von Zentilin et al. gestiitzt: In dieser Studie zeigten 96 %
der Patienten mit erosiver Refluxkrankheit einen pathologi-
schen histologischen Befund. Bei endoskopisch negativer
Refluxkrankheit zeigten 80 % der Patienten mit pathologi-
scher pH-Messung sowie 58 % der Patienten ohne patholo-
gische pH-Messung eindeutige histologische Verdnderungen
[12]. Die proliferativen Verdnderungen des Plattenepithels
(Verbreiterung der Basalzelllagen und die Verldngerung der
Stromapapillen) wurden am héufigsten beobachtet, bei den
intraepithelialen Entziindungszellen waren eosinophile Gra-
nulozyten héufiger zu finden als neutrophile Granulozyten. In
der ProGERD-Studie waren die proliferativen Verdnderungen
des Plattenepithels, also die Verbreiterung der Basalzelllagen
und die Verldngerung der Stromapapillen, assoziiert mit dem
Schweregrad der Osophagitis [24]. Unter einer Therapie mit
PPI zeigen beide Parameter eine signifikante Riickbildung
[25]. GleichermaBlen geht die Dilatation der Interzellularrdu-
me unter einer Therapie mit PPI zuriick, bei 92,1 % der Be-
troffenen innerhalb von 3 Monaten und bei 97,4 % innerhalb
von 6 Monaten. Parallel dazu normalisieren sich auch die kli-
nischen Symptome [15]. Diese Beobachtungen geben indirek-
te Hinweise darauf, dass die histologischen Verdnderungen
des Plattenepithels bei Patienten mit gastrodsophagealer Re-
fluxkrankheit in Beziehung zu einer abnormalen Sdureexpo-
sition stehen [11].

Aus unserer Sicht zeigen diese Daten, dass die histologische
Diagnose der Refluxkrankheit grundsétzlich méglich ist. Spe-
ziell bei Patienten mit nichterosiver oder endoskopisch negati-
ver Refluxkrankheit stellt die histologische Untersuchung eine
sinnvolle und dabei preisgilinstige Ergédnzung des iiblichen di-
agnostischen Repertoires in der Diagnosestellung der Reflux-
krankheit dar.
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® Kardiamukosa: Teil des Magens oder des
Osophagus?

Histologisch kann das Zylinderepithel am gastrodsophagealen
Ubergang anhand der in der Tiefe liegenden Driisen in 3 unter-
schiedliche Formen unterteilt werden: Magenmukosa mit klassi-
schen Beleg-, Haupt- und Nebenzellen (oxyntic mucosa [OM]),
klassische Kardiamukosa mit homogenen mukoiden Driisen
(cardiac mucosa [CM]) und einen Mischtyp aus Magen- und
Kardiamukosa (oxyntocardiac mucosa [OCM]) [26, 27].

Die Privalenz der CM wurde in retrospektiven Biopsiestudi-
en mit 62 % bzw. 67,5 % ermittelt [28, 29]. Bei Proben aus-
schlieBlich von Refluxpatienten kann sie in etwa 80 % der
Fille nachgewiesen werden [30]. Wird der gesamte gastrodso-
phageale Ubergang in chirurgischen Resektaten oder anhand
von Autopsiepréiparaten untersucht, wird in bis zu 100 % der
Fille eine CM, allerdings von zum Teil sehr unterschiedlicher
Lingenausdehnung gefunden [31-35].

Die Entstehung der CM ist derzeit ein heil3 diskutiertes The-
ma. Traditionell wird die Kardia als der am weitesten proximal
gelegene Teil des Magens betrachtet, d. h. Cardia ventriculi,
und dieses die Studierenden der Medizin auch heute noch so
gelehrt. Das Adenokarzinom in diesem Bereich wird als Kar-
diakarzinom bezeichnet mit dem Hintergrund eines gastralen
Ursprungs, im Gegensatz zum Barrett-Adenokarzinom des dis-
talen Osophagus. In dieser traditionellen Betrachtungsweise
wird davon ausgegangen, dass die distalen 1-2 cm des Oso-
phagus bereits physiologisch durch ein schleimbildendes Zy-
linderepithel ausgekleidet werden, um so eine Art ,,natiirliche
Pufferzone* zwischen der sdurebildenden Magenschleimhaut
und dem 6sophagealen Plattenepithel zu schaffen [36, 37].

Zahlreiche Studien, besonders aus der Arbeitsgruppe um Pa-
rakrama Chandrasoma aus Los Angeles, USA, wiesen in den
vergangenen Jahren darauf hin, dass die CM das Ergebnis ei-
nes metaplastischen Prozesses darstellt und damit (ganz oder
zumindest teilweise) erworben und in Wirklichkeit dem dis-
talen Osophagus zuzuordnen ist [31, 38]. Im Folgenden wird
ein kurzer historischer Abriss gegeben: Bereits im Jahre 1997
beschrieben Oberg et al. [39] eine CM in 73,7 % sowie eine
Entziindung der CM (,,Karditis“) in 96 % der Patienten mit
Reflux- bzw. Oberbauchsymptomen. Das Vorhandensein der
CM stand in Zusammenhang mit der endoskopischen Diag-
nose einer Osophagitis und einer Schidigung des unteren
Osophagussphinkters. Eine Assoziation der CM mit erhoh-
ter Séureexposition der Osophagusschleimhaut wurde mit-
tels 24-Stunden-pH-Manometrie nachgewiesen. Einige Jahre
spéter zeigten Chandrasoma et al. [27], dass die Ldnge der
CM (und der OCM) in Beziehung zum Ausmal der Sédureex-
position steht. Die Autoren folgerten, dass der histologische
Nachweis der CM (und der OCM) einen sensitiven Parameter
fiir die Diagnose der gastroosophagealen Refluxkrankheit dar-
stellt. Zusitzlich liefere die Linge der CM (>2 cm vs. <2 cm)
einen Hinweis auf den Schweregrad der Refluxkrankheit. Ein
Zusammenhang mit pathologischen Befunden im Magen, ins-
besondere der Helicobacter-Gastritis, besteht nicht [28].

Weitere Hinweise auf eine metaplastische Entstehung der CM
ergaben Untersuchungen an Patienten nach Osophagektomie
[40, 41] oder Osophagogastrektomie [42]. Dort entwickelte
sich, nachgewiesen in Biopsien des Rest-Osophagus oberhalb
der Anastomose, nach mehreren Monaten eine typische CM
(,,Neo-Kardiamukosa®). Auch hier korrelierte die Linge des
Zylinderepithels mit dem Schweregrad der Sdureexposition
[40].

Abbildung 2: (a) Mehrschichti-
ges Epithel (multilayered epithe-
lium) an der gastrodsophagea-
len Grenze, charakterisiert durch
basale Zellen mit plattenepithe-
lialer Differenzierung und lumi-
nale Zylinderepithelien (original
x200). (b, ¢) Kardiamukosa und
mehrschichtiges Epithel (Pfeile)
im Ausfiihrungsgang eines Drii-
senldppchens; Lokalisation der
Biopsieentnahme somit im di-
stalen Osophagus ([b] original
x100; [¢]: Ausschnitt von [b] ori-
ginal x200). (d) Mehrschichtiges
Epithel (obere Bildhalfte) assozi-
iert mit klassischer becherzell-
haltiger Barrett-Mukosa (untere
Bildhélfte, original x100).

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2014; 12 (1) 7



Histologie von Refluxkrankheit und Barrett

Autopsiestudien zum Thema zeigen widerspriichliche Ergeb-
nisse: Drei Studien, die an Foten und Sduglingen sowie auch
an Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) durchgefiihrt wur-
den, ergaben eindeutige Hinweise dafiir, dass die CM angebo-
ren und somit nicht metaplastisch erworben ist, denn in allen
3 Studien war die CM in jeweils 100 % der Fille nachweis-
bar [32, 35, 43]. Diese Ergebnisse stehen allerdings im Wider-
spruch zu 2 anderen Studien, welche keine Hinweise auf das
physiologische Vorhandensein einer CM an der gastroosopha-
gealen Grenzzone ergeben hatten [31, 33].

Zusammenfassend ist die CM aus unserer Sicht zumindest
teilweise, wenn nicht zur Ginze das Ergebnis einer norma-
len embryologischen Entwicklung [44]. Allerdings finden sich
eindeutige Hinweise auf dynamische Verdnderungen am gastro-
osophagealen Ubergang als Antwort auf eine Schidigung bei
chronischem Reflux. Die Arbeitsgruppe um Robert Odze in
Boston vertritt die These, dass die Schidigung des Platten-
epithels und die nachfolgende Epithelregeneration zu einer
gleichsam ,,adaptativen* Lingenausdehnung der CM fiihren
[45]. Kiirzlich konnte an asymptomatischen Freiwilligen ge-
zeigt werden, dass die Linge der CM abhiingig ist vom Aus-
mal} des so genannten ,,intrasphinkterischen* Reflux und da-
bei direkt vom Bauchumfang beeinflusst wird [46].

Mit dieser Erkenntnis stellt sich natiirlich die Frage, welche
Konsequenz der histologische Nachweis einer CM an der
gastrodsophagealen Grenzzone fiir die Betroffenen hat. Ob-
wohl eine Assoziation mit chronischem Reflux besteht, ldsst
sich eine Behandlungsbediirftigkeit nicht ableiten. Wider-
spriichliche Daten ergeben sich beim Thema Krebsrisiko, wo-
rauf noch eingegangen werden soll.

B Mehrschichtiges Epithel und seine Be-
deutung fiir die Entstehung des Barrett-
Osophagus

Das mehrschichtige Epithel (multilayered epithelium) am gas-
trodsophagealen Ubergang ist eine weitere Epithelform, die
mit chronischem Reflux in Zusammenhang gebracht worden
ist [47, 48]. Dieses Epithel weist histologische und immun-
histochemische Merkmale einer Plattenepithel- und Zylinder-
epitheldifferenzierung auf (so genanntes Hybrid-Epithel) [49,
50]. So erkennt man basal gelegene Zellen mit plattenepithe-
lialer Differenzierung, welche luminal durch ein mukoses Zy-
linderepithel bedeckt werden (Abb. 2) [49].

Den Wert des mehrschichtigen Epithels als Marker fiir die Re-
fluxkrankheit untersuchten bisher nur 2 Studien, jedoch mit
gleichlautenden Ergebnissen. In einer Studie mit je 30 Reflux-
und Kontrollpatienten zeigte das mehrschichtige Epithel eine
hohere Priavalenz in der Gruppe der Refluxpatienten (30 % vs.
4 %; p =0,01) und war mit neutrophil-granulozytérer Entziin-
dungsreaktion assoziiert [47]. In einer anderen Studie wurde
das mehrschichtige Epithel in 33 % der Patienten mit einem
Barrett-Osophagus oder Refluxkrankheit nachgewiesen, je-
doch nicht in der gesunden Kontrollgruppe (p < 0,05) [48].

Doch scheint das mehrschichtige Epithel nicht nur als neuer
Marker fiir die gastrodsophageale Refluxkrankheit vielver-
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sprechend zu sein, es steht auch in der Diskussion, in der
Histogenese des Barrett-Osophagus eine zentrale Rolle ein-
zunehmen. Wir gehen heute davon aus, dass sich der Barrett-
Osophagus iiber 2 aufeinander aufbauende metaplastische
Schritte wie folgt bildet: Der erste Schritt ist eine Umwand-
lung des Plattenepithels in ein nicht ndher bestimmtes Zylin-
derepithel (squamous-to-columnar metaplasia) mit Driisen
vom Kardiatyp (siche oben). Diese metaplastische Verdnde-
rung nimmt ihren Ursprung in Osophagealen Stammzellen
(mutmaBlich lokalisiert im Bereich der Ausfithrungsginge
submukosaler Driisen), wobei das mehrschichtige Epithel ei-
nen Zwischenschritt darstellt [49, 50]. Der zweite Schritt ent-
spricht einer Umwandlung des neu entstandenen Zylinderepi-
thels in ein Zylinderepithel mit Becherzellen (Abb. 2), die so
genannte intestinale Metaplasie (columnar-to-columnar me-
taplasia). Der mutmaBliche Zwischenschritt dieser zweiten
Umwandlung ist gepragt durch ein Zylinderepithel mit intes-
tinaler Differenzierung (nachweisbar lediglich auf immunbhis-
tochemischer Ebene) ohne den Nachweis von Becherzellen
[51].

® Barrett-Osophagus mit oder ohne Be-
cherzellen - neoplastisches Potenzial?

Der Barrett-Osophagus ist eine fakultative Priikanzerose. Die
Tumorentstehung folgt einer ,,Metaplasie-Dysplasie-Karzi-
nom-Sequenz®. Das Ausmal} des Risikos wurde lange iiber-
schitzt. In einer kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit wird
das jédhrliche Krebsrisiko fiir Patienten ohne Dysplasie mit
0,25 % angegeben [52]. Drei rezente populationsbasierte Stu-
dien aus Holland, Nordirland und Dianemark berichteten von
einem noch niedrigeren jihrlichen Risiko: Dieses betrug fiir
alle Patienten 0,12-0,14 %, dabei fiir Frauen 0,05-0,08 % und
fiir Ménner 0,15-0,19 % [53-55]. Neben dem Geschlecht hat
auch die Linge des Barrett-Osophagus einen Einfluss auf das
Krebsrisiko, so steigt mit zunehmender Linge des metaplas-
tischen Segmentes das Risiko [56]. Wurde bei wiederholten
endoskopischen Kontrollen allerdings keine Dysplasie detek-
tiert, nimmt das Risiko ab [57].

Wie eingangs bereits ausgefiihrt, gilt derzeit im deutschspra-
chigen Raum der histologische Nachweis einer intestinalen
Metaplasie als Voraussetzung fiir die Diagnose eines Barrett-
Osophagus [4]. Dabei ist der Nachweis von Becherzellen ab-
hingig von der Linge des endoskopisch auffilligen Segmen-
tes und der Zahl der daraus gewonnenen Biopsate. So konnten
Gatenby et al. [58] zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, in ei-
ner endoskopisch diagnostizierten Zylinderepithelmetaplasie
Becherzellen zu erfassen, um 10,3 % pro Zentimeter meta-
plastische Schleimhaut steigt, aber auch um 24 % pro entnom-
menem Biopsiepartikel. Nach einem Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren war bei 54,8 % der Patienten eine intestinale Me-
taplasie nachgewiesen worden, nach 10 Jahren bei > 90 %.
Die Studie von Gatenby et al. legt nahe zu vermuten, dass bei
endoskopisch nachgewiesener Zylinderepithelmetaplasie stets
Becherzellen zu finden sind, wenn nur geniigend Biopsate ge-
nommen werden.

Auch mehren sich Hinweise, dass das Krebsrisiko der meta-
plastischen Schleimhaut unabhingig vom Nachweis von Be-



cherzellen ist [58, 59]. Chandrasoma et al. gehen jedoch von
einer Tumorentstehung stets in intestinaler Metaplasie aus und
sehen fiir den von Zylinderepthel ohne intestinale Metaplasie
ausgekleideten Osophagus kein nachweisbar erhohtes Krebs-
risiko [60, 61].

Dennoch ist man geneigt, den Uberlegungen von Riddell und
Odze [62] zu folgen, welche vorschlagen, die Diagnose eines
Barrett-Osophagus nicht mehr auf den histologischen Nach-
weis von Becherzellen zu stiitzen. Aber bereits ohne eine der-
artige Definitionsdnderung wird die Diagnose eines Barrett-
Osophagus endoskopisch heute zu hiufig gestellt [63]. Es ist
zu vermuten, dass eine derartige Definitionsinderung (Be-
cherzellen sind fiir die Diagnose nicht mehr erforderlich) zu
einer erheblichen Zunahme der Zahl der Barrett-Diagnosen
fiihrt mit der Konsequenz einer Abnahme der klinischen Sig-
nifikanz dieser Diagnose. Man sollte auch nicht vergessen,
dass der histologische Nachweis von Becherzellen in endo-
skopisch suspizierter Zylinderepithelmetaplasie die einzige
Moglichkeit bietet, die Qualitit der endoskopischen Einschiit-
zung zu iberpriifen. Bereits heute kann die Kosteneffizienz
einer regelmiBigen endoskopischen Uberwachung von Pati-
enten mit Barrett-Osophagus kaum als gesichert betrachtet
werden [64]. Zudem fiihrt die regelméBige Uberwachung bis-
lang nicht zu einer signifikanten Reduktion des Mortalitts-
risikos [65]. Der ,,Verzicht auf die Becherzelle* konnte mithin
die endoskopische Uberwachung des Barrett-Osophagus am
Ende ginzlich infrage stellen.

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

®m Relevanz fiir die Praxis und Fragen

— Die histopathologische Diagnose der Refluxkrankheit
ist moglich; sie stiitzt sich auf traditionelle und neue
Parameter. Der histologische Nachweis einer Kardia-
mukosa am gastroosophagealen Ubergang ist assoziiert
mit gastrodsophagealem Reflux.

— Das mehrschichtige Epithel (multilayered epithelium)
am gastrodsophagealen Ubergang ist ein Hybridepithel
aus basalem Plattenepithel und luminalem Zylinderepi-
thel.

— Das mehrschichtige Epithel kann Ursprung des metaplas-
tischen Zylinderepithels und damit der metaplastischen
Kardiamukosa sein, somit Marker fiir gastro6sophage-
alen Reflux und Entstehungsort des Barrett-Osophagus.

— Der Nachweis von Becherzellen in metaplastischem
Zylinderepithel am gastrodsophagealen Ubergang kor-
reliert mit der Lénge des Segmentes und mit der Zahl
der entnommenen Biopsate.

— Bei endoskopischem Nachweis einer Zylinderepithel-
metaplasie ist das Dysplasie-/Karzinomrisiko verschie-
denen Untersuchungen zufolge unabhéngig vom histo-
logischen Nachweis von Becherzellen. Die Daten sind
jedoch widerspriichlich und generell wird das Entar-
tungsrisiko iiberschitzt.

Histologie von Refluxkrankheit und Barrett
. _________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

N

&

schleimhaut

1. Histologische Diagnose der Refluxkrankheit: Wel-
che der aufgefiihrten Verinderungen ist Ausdruck
einer vermehrten Plattenepithelregeneration (,,hyper-
regeneratorische Osophagopathie®)?

a) Verbreiterung der Basalzelllagen

b) Dilatierte Interzellularraume

¢) Intraepitheliale eosinophile Granulozyten
d) Intraepitheliale neutrophile Granulozyten

Wie ist das so genannte mehrschichtige Epithel an
der gastroosophagealen Grenze aufgebaut?

a) Basal Plattenepithel, luminal Zylinderepithel

b) Basal Zylinderepithel, luminal Plattenepithel

c¢) Basal Plattenepithel, luminal intestinale Metaplasie
d) Basal intestinale Metaplasie, luminal Plattenepithel

Die Kardiamukosa ist nicht assoziiert mit
a) der endoskopischen Diagnose einer Osophagitis
b) einer erhohten Siureexposition der Osophagus-

¢) einer Helicobacter-Gastritis
d) Reflux- bzw. Oberbauchsymptomen

Losung: 1a; 2a; 3¢
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