Aus der Gastroenterologischen Praxis Priv. Doz. Dr. E. Bayerdorffer in Koln

"Wertigkeit der Zoom-Endoskopie
in der Diagnostik
nicht-erosiver Veranderungen im Rahmen

der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit"

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultit der

Ludwig-Maximilians-Universitit zu Miinchen

vorgelegt von
Dietmar Wetzchewald
aus

Neheim - Husten

2007



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Munchen

Berichterstatter: Priv.Doz. Dr. med. E. Bayerdorffer
Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. A. Wagner

Prof. Dr. med. K. Hallfeldt

Dekan: Prof. Dr. med. D. Reinhardt

Tag der miindlichen Priifung: 15.11.2007



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Abkiirzungen
1. Einleitung
1.1.  Klinische Erscheinungsformen
der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit (GERD)
1.2.  Risikofaktoren der GERD
1.3.  Epidemiologie der GERD
1.4.  Pathophysiologie der GERD
1.5. Diagnostik der GERD
1.6.  Endoskopische Klassifikationen der Refluxkrankheit

1.6.1. Savary-Miller-Klassifikation
1.6.2. MUSE-Klassifikation
1.6.3. Los Angeles-Klassifikation

1.7. Therapie der GERD

2. Fragestellung
2.1.  Hauptfragestellung
2.2.  Nebenfragestellungen

3. Methode und Patienten

3.1.  Patientenkollektiv
3.1.1. Einschlusskriterien
3.1.2. Ausschlusskriterien

3.2.  Endoskopische Untersuchungen

3.3. Klassifikationen der Refluxdsophagitis
3.3.1. Los-Angeles-Klassifikation

3.3.2. Minimale nicht-erosive Verinderungen

11
13
14
17
17
17
22
22

23
23
23

24
24
24
24
26
29
29
32



3.4.
3.5.

4.1.
4.2.

Histologische Untersuchung

Statistische Auswertung

Ergebnisse
Patientenkollektiv

Endoskopische Befunde

4.2.1. Normalbefunde an der Z-Linie

4.2.2. Nicht-erosive reflux-bedingte Lisionen an der Z-Linie

4.2.3. Unterscheidung z-liniennahes Zylinderepithel vs. Cardia-Epithel

4.2.4. Seltene Befunde mit der Zoom-Gastroskopie

4.2.5. Refluxsymptome und endoskopischer Befund

4.3.

4.4.

4.5.

° ® X >

Histologischer Nachweis der Hyperregeneratorischen Osophagopathie
- Endoskopischer Befund und Histologie -

Vergleich von Zoom-Endoskopie und Standard-Videoendoskopie

- Sensitivitit und Spezifitit -

Nachweis von Barrettepithel

Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen
Danksagung

Lebenslauf

34
36

38
38
42
42
44

48
52

53

54
57

59
71
74
85
88
89



Abkiirzungen

BE
GERD
EN-GERD

ENRD

HP
H. pylori
LSBE
LQ
NERD

PPI
SSBE
USSBE

Barrett Esophagus
Gastro-esophageal reflux disease
Endoscopy negative gastro-esophageal
reflux disease - Synonym zu NERD
Endoscopy negative reflux disease

- Synonym zu NERD

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori

long segment Barrett esophagus
Lebensqualitat

Non-erosive reflux disease
Synonym zu ENRD
Protonenpumpeninhibitor

short segment Barrett esophagus

ultrashort segment Barrett esophagus



1.  Einleitung
1.1. Klinische Erscheinungsformen der gastro-6sophagealen Reflux-
krankheit (GERD)

Die gastro-6sophageale Refluxkrankheit ist heute die haufigste Diagnose im oberen
Verdauungstrakt (21). Sie ist nach den aktuellen pathophysiologischen
Vorstellungen die Grunderkrankung fiir das Adenokarzinom der Cardia bzw. des
distalen Osophagus. Abbildung 1 zeigt, dass die Privalenz der erosiven
Refluxkrankheit, traditionell als "Reflux6sophagitis” bezeichnet, ca. 3 — 4 % in der
deutschen Bevolkerung betrigt. Weitere 5 — 6 % leiden an der nicht-erosiven Form

der Erkrankung (NERD, synonym EN-GERD, synonym ENRD, Ref. 37).

Abb. 1: Privalenz der gastro6sophagealen Refluxkrankheit
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Die Prozentzahlen und die absoluten Zahlen zur Pravalenz der verschiedenen Stadien der
Refluxkrankheit der Speiserohre und des Barrett—@sophagus beziehen sich auf die deutsche
Bevolkerung von ca. 82 Millionen Menschen (modifiziert nach Hotz et al., Ref. 37). Die Stadien

der Refluxdsophagitits werden in den Abschnitten 1.6.1. — 1.6.3. erklart.

Das Leitsymptom der Refluxkrankheit der Speiserohre (GERD) ist das

Sodbrennen. Weitere Symptome sind saures Aufstossen und Dysphagie bzw.



Tabelle 1: Symptome der GERD

Symptome am oberen Gastrointestinaltrakt
Sodbrennen, saures Aufstossen, epigastrische Schmerzen, Regurgitation von
Mageninhalt, Dysphagie, Odynophagie, retrosternale Schmerzen (= nicht

kardialer Thoraxschmerz, Ref. 7).

Symptome an den Atemwegen
Laryngeales Brennen, chronischer nicht-produktiver Husten,

nichtliche Hustenanfalle, Asthma bronchiale (Ref. 98).

Tabelle 2: Ausléser von GERD bzw. GERD-Symptomen

Ernihrung
Alkohol,  Carminative ~ (spearmint,  Pfefferminzge), Schokolade, Saft von

Zitrusfruchten, Kaffee, Fett, Tomaten.

Lifestyle
Bending,  stooping, Fahrradfahren, Liegen oder Zurlckbeugen nach den

Mabhlzeiten, enge garments.

Medikamente
Alpha-adrenerge Antagonisten, Anticholinergika, beta-adrenerge Agonisten,
Calciumkanalblocker, Diazepam, Nitrate, Progesteron, auf die glatte

Muskulatur wirkende Relaxantien, Tabakgenuss + Nikotin.

Erkrankungen bzw. Medizinische Konstellationen
CREST, Diabetes mellitus, Schwangerschaft, linger verweilende Magensonde,
Raynaud’sches Phinomen, Sklerodermie, Sjogren’s Syndrom, Radiatio von

Hals und Rachen, Zollinger-Ellison-Syndrom.




Tabelle 3: Klinische Zeichen der GERD

Positiver Himocculttest

Bis zu 25 % der Patienten mit Barrettésophagus (Ref. 91).

Haimatemesis

Ca. 2 — 6 % mit akuter oberer Gastrointestinalblutung (Ref. 91).

Eisenmangel
Ein Eisenmangel kann auftreten sowohl als Folge der klinisch stummen,
rezidivierenden Blutungen aus den Refluxlisionen selbst oder in Folge der
mechanisch bedingten Lisionen am Zwerchfelldurchtritt einer grosseren

Hernie (Ref. 16).

Zahnschiden

Durch das saure Refluat kann es zu Zahnschiden kommen (Ref. 91).

Asthma bronchiale
Ein gastro-6sophagealer Reflux kann ein Asthma bronchiale in bis zu 75%

der Betroffenen entweder triggern oder aggravieren (Ref. 81, 98).

Chronischer Reizhusten

Ein gastro-6sophagealer Reflux kann einen trockenen, nicht produktiven

Reizhusten verursachen (Ref. 64, 98).

Adipositas
Ubergewicht ist nicht die Ursache von GERD, aber die damit assoziierten
Symptome fiihren zu einer haufigeren Diagnose der Erkrankung in dieser
Gruppe (z.B. Ausléssen von Sodbrennen durch vermehrte Zufuhr fett-

haltiger Speisen, Ref. 48).




Odynophagie. Dartiber hinaus sind weitere Symptome auch ausserhalb des
Verdauungstraktes moglich. Alle méglichen Symptome bzw. Ausloser und ihre
Differentialdiagnose sind in Tabelle 1 und 2 zusammengefasst. Neben Symptomen
und Auslésern von GERD sind klinische Erscheinungsbilder zu nennen, die nicht
zwingend an eine gastro-6sophageale Refluxkrankheit denken lassen, die aber als
Differentialdiagnose in Betracht zu ziehen sind. Diese nicht ausschliesslich reflux-

bezogenen Symptome bzw. Erscheinungsbilder sind in Tabelle 3 dargestellt.

1.2. Risikofaktoren der GERD

Das Auftreten von Sodbrennen insgesamt in der Bevolkerung wird mit 20 — 30 %
bezitfert. Die Grenze zwischen Reflux und Refluxkrankheit ist fliessend und wird
in der tiglichen medizinischen Praxis vor allem durch die Notwendigkeit
medizinischer Behandlung bestimmt. Die Risikofaktoren fir die Entwicklung bzw.
tir ein klinisches in Erscheinung Treten von GERD-Symptomen sind in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: Risikofaktoren der GERD

Adipositas
Ubergewicht wird mindestens so hiufig wie die Hiatushernie als Risikofaktor
oder Ausloser von GERD genannt und kann eine Hernie mit verursachen.
Epidemiologische Populationsstudien haben jedoch gezeigt, dass die
Privalenz von GERD bei Ubergewichtigen nicht hoher als bei
normalgewichtigen Personen ist. Erklirt wird die Diskrepanz damit, dass
Ubergewichtige wegen multipler abdomineller Symptome hiufiger

untersucht werden (48, 95).




Tabelle 4: Risikofaktoren der GERD (Teil 2)

Alkoholkonsum
Der Alkoholkonsum wirkt mengenabhingig auf die Relaxation des unteren
Osophagussphinkters und auf die Motilitit des Osophagus und trigt somit

zumindest zu einer Aggravierung der Refluxsymptomatik bei (91).

Hiatushernie
Die Hiatushernie ist der Hauptrisikofaktor fiir GERD. Pathophysiologisch
tihrt sie zur Minderung oder dem Verlust der Funktion des unteren
Ososphagussphinkters. Das Vorhandensein und die Grdsse einer

Hiatushernie korrelieren mit dem Schweregrad der Refluxésophagitis (55).

Magensonde
Die naso-gastrale Sonde bei intensivmedizinisch betreuten Patienten
verstarkt den gastroosophagealen Reflux durch Stérung der Schliessfunktion
des unteren Osophagussphinkters und fiihrt zusitzlich zur mechanischen

Irritation der Mukosa (91).

Medikamente
Medikamente kénnen gastro-6sophagealen Reflux auslésen oder verstirken
durch Minderung des Drucks des unteren Osophagussphinkters, durch
Beeinflussung der Osophagusmotilitit oder eine Verzdgerung der
Magenentleerung (55). Zu den in Frage kommenden Medikamenten zihlen:
Theophyllin, Calcium-Kanal-Blocker wie Diltiazem, Verapamil, Nifedipin

und Benzodiazepine wie Alprazolam (91).

Rauchen
Auch das Rauchen wirkt als verstirkender Faktor eines gastro-6sophagealen

Refluxes durch Relaxation des unteren Osophagussphinkters (91).
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Tabelle 4: Risikofaktoren der GERD (Teil 3)

Schwangerschaft
Sodbrennen wird wahrend der letzten Schwangerschaftsmonate von
40 — 70% der Frauen angegeben. Pathophysiologisch wird dies durch den

erhohten intraabdominellen Druck erklért (55).

1.3. Epidemiologie der GERD

Die gastro-6sophageale Refluxkrankheit (= GERD = gastro esophageal reflux
disease) ist nach Riickgang der Helicobacter pylori assoziierten peptischen
Ulkuskrankheit die hiufigste Erkrankung des oberen Verdauungstraktes geworden.
Mit einer Pravalenz von 8 — 10 % fur die nicht-erosive Refluxkrankheit der
Speiserohre und die klassische Refluxésophagitis zusammen genommen ist die
GERD nicht nur die haufigste Erkrankung des oberen Verdauungstraktes, sondern
eine der hiufigsten Erkrankungen tberhaupt. Da es sich um eine chronische, ab
Diagnosestellung meist lebenslange Erkrankung handelt, ist es auch eine
Erkrankung von enormer medizinischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung.
Abbildung 2 zeigt am Beispiel der USA, wie sich die Pravalenz der 3 hiufigsten
Diagnosen des oberen Verdauungstraktes wihrend der letzten 25 Jahre vor der
Publikation entwickelt hat. Diese Entwicklung gilt prinzipiell auch fir die
Verhiltnisse in Deutschland, nur dass diese Entwicklung hier um ca. 10 Jahre

spiter stattgefunden hat.
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Abbildung 2: Privalenz von peptischen Ulzera als Folgeerkrankungen der
Helicobacter pylori-Infektion und der Refluxésophagitis von 1970 - 1995
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Die Graphik zeigt modifiziert nach HB El-Seraq und A. Sonnenberg (21) epidemiologische
Daten aus den USA, die mit einer zeitlichen Verzogerung von ca. 10 Jahren auch exemplarisch

fur die Verhaltnisse in Deutschland sind.

In Deutschland leiden ca. 30 % der Bevolkerung unter gelegentlichem Sodbrennen,
dem Leitsymptom der gastro-Osophagealen Refluxkrankheit, was einer
Bevolkerungszahl von ca. 24 Millionen Menschen entspricht. Da die Lebensqualitat
dieser Menschen nicht herabgesetzt ist, ist eine spezifische Therapie hier nicht
erforderlich. Weitere ca. 5 — 6 % der Bevélkerung — das entspricht ca. 4,5 Millionen
Menschen in Deutschland — leiden regelmissig unter Refluxsymptomen, weisen
aber endoskopisch (noch) keine Lasionen auf, weshalb man hier von nicht-erosiver
Refluxkrankheit spricht (Akronym: NERD = non erosive reflux disease oder
ENRD = endoscopy negative reflux disease = Untergruppe der GERD = gastro-
esophageal reflux disease). Ca. 2 — 3 % der Bevolkerung — entsprechen
ca. 2 Millionen Menschen in Deutschland - leiden unter einer erosiven
Reflux6sophagitis im Stadium I nach der Savary-Miller-Klassifikation bzw. A & B

entsprechend der neueren Los Angeles-Klassifikation (siehe Abschnitt 1.6.1. &
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3.3.1). Etwa 1 % der Bevolkerung entwickelt ein fortgeschrittenes Stadium der
erosiven Refluxkrankheit — Stadium II & III nach der Savary-Miller-Klassifikation
bzw. C & D entsprechend der neueren Los Angeles-Klassifikation (siche Abschnitt
1.6.1. & 3.3.1.). Dies entspricht ca. 800.000 Menschen in Deutschland. Eine
schwere Komplikation der GERD, wie die Barrett-Zylinderzell-Metaplasie,
entwickeln etwa 0,1 % der Bevolkerung, was ca. 80.000 Menschen ausmacht (Hotz
et al., Ref. 37). Auf der Grundlage dieser Prikanzerose entwickeln in Deutschland
jahrlich etwa 2500 Personen ein Adenokarzinom des Osophagus oder das
sogenannte 'Barrett-Karzinom’ (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, Daten fiir das
Jahr 2000). Das Barrett-Karzinom ist derzeit zahlenmissig der am schnellsten
zunehmende Tumor in den industrialisierten Lindern (66, 74, 91).

Aufgrund dieses grossen Anteils der Bevolkerung, welcher mehr oder weniger
unter den Symptomen der Refluxkrankheit leidet, kann man dhnlich wie in den

USA von einer Volkskrankheit sprechen (91).

1.4. Pathophysiologie der GERD

Die normalen physiologischen Verhiltnisse verhindern einen gastro-6sophagealen
Reflux durch die Funktion des unteren Osophagussphinkter (= LES, lower
esophageal sphinkter) und die propulsive Motilitit des Osophagus. Kurze
Relaxationen des LES mit Reflux von Mageninhalt in den Osophagus sind normal
und kénnen mit der 24h pH-Metrie quantifiziert werden. Als normal gilt, wenn der
pH-Wert im Bereich der Z-Linie wihrend 24h in nicht mehr als 4% der Zeit unter
4 liegt, was als Fraktionszeit bezeichnet wird. Je linger diese Fraktionszeit ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Symptomen und mukosalen
Defekten. Faktoren, die dies beglnstigen, sind vor allem eine Hiatushernie (90),
aber auch andere Faktoren wie eine gestorte Motilitit (7, 8, 27, 90, 99) oder eine

Hypersensitivitit des Osophagus (70, 90) kénnen dazu beitragen.
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1.5. Diagnostik der GERD

Die gastro-6sophageale Refluxkrankheit ist die haufigste und wichtigste
Erkrankung des oberen Verdauungstraktes geworden (siche Abbildung 2). Die
Diagnostik und Graduierung der endoskopisch diagnostizierbaren Verinderungen
ist schwierig und zudem beeinflusst von der unterschiedlichen Erfahrung
verschiedener Untersucher. Die Zunahme der Diagnose GERD ist nicht nur
bedingt durch die epidemiologisch erklirte tatsichliche Zunahme der Erkrankung,
sondern auch relativ durch die Verbesserung der endoskopischen Diagnostik, was
vor allem in der Gberproportionalen Zunahme der leichten Stadien der Erkrankung
zum Ausdruck kommt (siehe Abbildung 3, Ref. 4). Die neueste Klassifikation zur
Graduierung der endoskopischen Verinderungen der Refluxkrankheit wurde 1994
formuliert (2). Fines ihrer Ziele war die Verbesserung der Ubereinstimmung
zwischen verschiedenen Untersuchern. Waihrend der FErarbeitung dieser
Klassifikation wurden auch nicht-erosive Verinderungen diskutiert. Aufgrund
mangelnder Ubereinstimmung zwischen den Experten der Arbeitsgruppe wurden
diese minimalen nicht-erosiven Verinderungen nicht in die neue Klassifikation
aufgenommen (2, 53).

Inzwischen sind 10 Jahre vergangen und die Qualitit des endoskopischen Bildes
hat sich weiter verbessert. Die Diagnose der nicht-erosiven Refluxkrankheit ist
nach wie vor schwierig und hat vor allem aufgrund der zunehmenden Hiufigkeit
eine erhebliche Okonomische Bedeutung, da alle diese Patienten einer
medikamentosen Therapie bediirfen. Aus diesen Griinden wurde in der dieser
Arbeit zugrunde liegenden Studie anhand endoskopischer Kriterien fir die
Diagnose einer nicht-erosiven oder endoskopie-negativen Refluxkrankheit (1)
untersucht, ob mit dem Finsatz der Zoom-Gastroskopie die Diagnostik bei
Patienten mit NERD verbessert werden kann. Als Referenz fiir die endoskopisch

beobachteten Verinderungen dient die histologische Aufarbeitung und
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Abb. 3: Haiufigkeitsentwicklung der Diagnose GERD und

nicht-erosiver Fille von 1970 - 1995
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Die Graphik zeigt die Entwicklung der Diagnose GERD am Beispiel von Rotherham, einer

englischen Grossstadt mit ca. 250.000 Einwohnern. Auffillig ist insbesondere der sich

verindernde Anteil der Patienten mit ’endoskopie-negativer’ Refluxkrankheit. (modifiziert nach

Ref. 4). OES = erosive oesophagitis, EN-GERD = endoscopy negative gastroesophageal reflux

disease.

Auswertung von Biopsaten der Epithelgrenze. Die im Zusammenhang mit der

nicht-erosiven Refluxkrankheit beschriebenen histologischen Verinderungen sind

heute unter Experten zum Teil akzeptiert (14, 15, 25, 35, 38, 39, 50, 706, 82).

Andere Verinderungen des Osophagusepithels sind nicht im Zusammenhang mit

einem pathologischen gastro-6sophagealen Reflux zu sehen (89, 97).
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Abbildung 4: Qualititative Entwicklung der Endoskopischen Bildgebung
von 1988 bis 2006 —
Aspekte des gastro-6sophagealen Epitheliibergangs im distalen

Osophagus

a) b)

Die Abbildung zeigt in a) eine Aufnahme der Epithelgrenze im distalen Osophagus,
aufgenommen mit einem Olympus Fibergastroskop GIFQ10 aus dem Jahr 1988 und in b) die
Aufnahme des gleichen anatomischen Bezirks mit einem Videoendoskop (Pentax EG2970K)
Baujahr 2003. In ¢) ist die gleiche anatomische Region zu sehen, aufgenommen mit dem Pentax
Zoom-Videogastroskop EG3470ZK Baujahr 2006 ohne Vergrosserung und in d) mit
Vergrosserung (Quelle aller Aufnahmen: Priv. Doz. Dr. E. Bayerdorffer).

Es wird viel spekuliert, welche Ursachen die Zunahme der Refluxkrankheit in den
letzten 3 Jahrzehnten haben koénnte. Ein Grund wird sicher in der verbesserten

Diagnostik  durch  technisch  weiterentwickelte Endoskope sowie deren

16



zunehmenden Einsatz liegen (4, 68). Mit der Video-Endoskopie hat sich die
optische Auflosung des endoskopischen Bildes signifikant gegentiber der Fiber-
Endoskopie verbessert (siche Abbildung 4), die heute immer seltener eingesetzt
wird.

Ein weiterer Grund fur die zunehmende Diagnostik vor allem niedriger
Krankheitsstadien (4) kann neben dem zunehmenden Interesse fiir das

Krankheitsbild auch die verbesserte Ausbildung im endoskopischen Bereich sein

(68).

1.6. Endoskopische Klassifikationen der Refluxkrankheit

1.6.1. Savary-Miller-Klassifikation

Bei einem Teil der Patienten mit GERD ist eine Refluxésophagitis endoskopisch
nachweisbar, diese ist durch pathologische Mukosaldsionen in der Speiserohre
definiert. Auch heute ist in der Routine-Diagnostik die Klassifikation nach Savary
und Miller noch die meist verwandte Klassifikation zur Beschreibung des
Schweregrades der Osophagitis einer GERD (72). Die einzelnen Graduierungen

mit ihrer Beschreibung sind in Tabelle 5 gezeigt (siche nichste Seite).

1.6.2. MUSE-Klassifikation

Die MUSE-Klassifikation (Abbildung 5, Ref. 3) beurteilt als wesentlichen
Unterschied zu allen anderen Klassifikationen der Reflux6sophagitis auch graduell
den Schweregrad der Zylinderzell-Metaplasie von MO = fehlend, tber M1 =
geringfigig mit dem Auftreten von metaplastischen Inseln, bis M2 = schwer mit
zitkumferentiell auftretenden Metaplasien.

Ferner wird das Vorhandensein eines Ulkus unter den erosiven Defekten beurteilt.
Das Fehlen eines Ulkus ist als Stadium UQO definiert, bei Nachweis von einem
Ulkus erfolgt Einteilung in das Stadium Ul, bei 2 und mehreren Ulzera oder
konfluierender Ulzeration wird das Stadium U2 erreicht.

Auch die Komplikation einer Striktur wird nur in dieser Klassifikation

berticksichtigt. Bei fehlender Striktur erfolgt die Einteilung in das Stadium SO. Ist
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eine geringfiigigce Striktur vorhanden, die aber die Passage mit einem
Standardfiberendoskop mit ca. 9 mm Durchmesser noch erlaubt, ist der
Schweregrad der Striktur S1 erreicht, im Stadium S2 ist eine Stenose von < 9 mm

mit einem Standardfiberendoskop nicht mehr passierbar.

Tabelle 5: Graduierung der Refluxésophagitis nach Savary und Miller:

Grad
U

0 Keine refluxbedingten Schiden; normale Schleimhaut mit feinmaschigem

Gefissnetz (Abbildung 4b, Seite 16 und Abbildung 11a, Seite 29).

I Isolierte, erosive Epitheldefekte im Plattenepithel nahe der Epithelgrenze
(Z-Linie)(Abbildung 11b, Seite 29).

IT  Lingsgestellte, nach proximal sich ausbreitende Erosionen mit und ohne

Fibrinbelag (Abbildung 11c, Seite 30).

III'  Konfluierende Lasionen mit longitudinaler und ringférmiger Ausbreitung im

Osophagus (Abbildung 11d, Seite 30).

IV~ Komplikationen der Refluxkrankheit: Zylinderepithelmetaplasie (Abbildung
0, Seite 20), Ulkus, peptische Stenose (Abbildung 7, Seite 21).

Beim fehlenden Nachweis von Erosionen spricht man vom Stadium EO, im
Stadium E1 sind nur auf den Faltenkimmen Erosionen zu finden. Konfluierende
Erosionen, die auch in den Faltentilern auftreten, werden mit dem Stadium E2
beschrieben. Hs erfolgt zusitzlich die Berilicksichtigung, ob eine Hiatushernie

vorhanden ist (3).
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Abbildung 5: MUSE-Klassifikation nach Armstrong et al. (3)
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Die MUSE-Klassifikation ist die intellektuell am weitesten entwickelte Klassifikation der

Refluxkrankheit und sie ist die einzige, die eine vom Stadium der akuten Erosionen unabhingige

Bewertung des Barrettepithels erlaubt (3).

Die mit Abstand wichtigste und heute auch hiufigste Komplikation der gastro-

osophagealen Refluxkrankheit ist die Entwicklung von Barrettepithel (siehe
Abbildung. 6, Seite 20), das einzig in der MUSE-Klassifikation Berticksichtigung

findet. Etwa zeitgleich wurde diese pathologische Verinderung von Norman

Ruppert Barrett aus London und einer franzosischen Arbeitsgruppe aus Paris

beschrieben (5, 6, 52). Dabei ist nicht abschliessend geklirt, ob sich Barrettepithel
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ausschliesslich als Folge eines pathologischen gastro-6sophagealen Reflux
entwickelt, oder ob es auch eine Entwicklung von Barrettepithel ohne
pathologischen Reflux gibt. Gesichert ist eine genetische Komponente in der
Genese von Barrettepithel, wie man unter anderem aus Zwillingsstudien erfahren
hat (9, 23, 40). Gesichert ist jedoch auch, dass es sich bei Barrettepithel um eine
Prikanzerose handelt, die zu einem Adenokarzinom des Osophagus fortschreiten
kann (30, 51, 71, 88, 91, 95). Dabei scheint die Stirke des Symptoms Sodbrennen

ein wesentlicher Protagonist zu sein (13, 47).

Abbildung 6: Barrettepithel als Komplikation der gastro-6sophagealen
Refluxkrankheit

Diese endoskopische Aufnahme zeigte einen ausgeprigten Befund von Barrettepithel im distalen
Osophagus. Die Cardia steht offen und gemessen vom Ende der erkennbaren Magenfalten
erstreckt sich der Befund eines Zylinderzellmetaplasie-Segmentes iiber eine Linge von ca. 3 cm
bei diesem Patienten. Bei ausgeprigten Befunden wie diesem ldsst sich bereits anhand des
endoskopischen Eindrucks mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit sagen, dass es sich
um Barrettepithel handelt, wihrend bei geringer ausgedehnten Befunden in der Regel der
histologische Befund abgewartet werden muss.

In der Los Angeles Klassifikation ist dieses Stadium der Refluxkrankheit nicht berticksichtigt.
Nach der MUSE-Klassifikation entspricht dieser Befund einem Stadium M,U S E, und nach der
Savary-Miller-Klassifikation dem Stadium IV.
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Weitere mogliche Komplikationen sind die Entwicklung einer Striktur sowie die
Entwicklung eines Ulkus in der Speiserchre mit konsekutiver Blutung daraus und
sind beispielhaft in Abbildung 7 gezeigt (Seite 21). Die beiden letztgenannten
Komplikationen sind allerdings im Zeitalter der medikamentosen Saureblockade

selten geworden (16).

Abbildung 7:  Striktur und Ulkus des Osophagus als Komplikation der

gastro-6sophagealen Refluxkrankheit

Diese endoskopische Aufnahme zeigt eine Striktur des Osophagus als Folge des chronischen
Reflux. Die lichte Weite des Osophagus betrigt nur noch ca. 5 mm und war bei der
endoskopischen Untersuchung mit dem Standardgerit zunidchst nicht passierbar (schwarzer
Pfeil). Ferner ist im Bereich der Engstellung ein Ulkus zu erkennen und mit blauem Pfeil
markiert. In der MUSE-Klassifikation entspricht dieser Befund einem Stadium M,U,S,E, und
nach der Savary-Miller-Klassifikation dem Stadium IV. In der Los Angeles Klassifikation ist

dieses Stadium der Refluxkrankheit nicht berticksichtigt.
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1.6.3. Los Angeles-Klassifikation

Die Los Angeles-Klassifikation wurde anlasslich des gastroenterologischen
Weltkongresses 1994 in Los Angeles formuliert und ist die neueste Klassifikation,
die heute zunehmend verwandt wird, insbesondere in wissenschaftlichen Studien.

Sie kommt auch in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie zum Einsatz und

wird ausfiihrlich im Abschnitt Methoden unter Punkt 3.3.1. beschrieben (2, 53).

1.7. Therapie der GERD

Die GERD gilt heute als sidure-induzierte Erkrankung (88), auch wenn eine
mogliche Bedeutung der Galle im Refluat noch immer kontrovers diskutiert wird
(12). Die Therapie der Wahl ist somit die Sdurehemmung, die am effektivsten mit
Protonenpumpeninhibitoren durchgefihrt wird (16, 30, 37). Ziel der Therapie ist
zunichst die Symptomfreiheit und die Heilung der erosiven Schleimhautdefekte.
Langfristig besteht das Ziel der Therapie in der Verhinderung von Komplikationen
wie der Entwicklung von Barrettepithel (11, 85, 93). Bei Patienten mit bereits
vorhandenem  Barrettepithel — wurde  gezeigt, dass eine konsequente
Sauresuppression die Progression der mukosalen Verinderungen zur Dysplasie und
das Risiko der Entwicklung eines invasiven Karzinoms vermindern kann (63).

Die Therapie der GERD ist wie die Diagnostik heute in Konsensusvereinbarungen

standardisiert (16, 30, 37).
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2. Fragestellung

Die Entwicklung der Diagnostik der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit zeigt,
dass bei einem zunehmenden Anteil dieser Patientengruppe eine nicht-erosive oder
sogenannte ’endoskopie-negative’ Erkrankung festgestellt wird. Da diese Diagnose
bislang eine Ausschlussdiagnose darstellt, ist die Erarbeitung objektivierbarer
Kriterien medizinisch sinnvoll.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wird daher versucht, endoskopische
Kriterien zu erfassen, zu formulieren und zu dokumentieren, sowie eine mégliche
Korrelation mit dem histologischen Nachweis reflux-assoziierter Verinderungen

im Bereich des gastro-6sophagealen Schleimhautiibergangs aufzuzeigen (1).

2.1. Hauptfragestellung

Wie hoch ist die Sensitivitit der endoskopischen Diagnose minimaler nicht-
erosiver Verinderungen einer gastro-6sophagealen Refluxkrankheit mit der Zoom-
Gastroskopie im Vergleich mit der Standard-Videogastroskopie unter Bezug auf

den Nachweis histologischer Kriterien der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit als

Goldstandard?

2.2. Nebenfragestellungen

2.2.1 Wie hoch ist die Spezifitit der endoskopischen Diagnose minimaler nicht-
erosiver Verinderungen einer gastro-6sophagealen Refluxkrankheit mit der
Zoom-Gastroskopie im Vergleich mit der Standard-Videogastroskopie unter
Bezug auf den Nachweis histologischer Kriterien der gastro-6sophagealen

Refluxkrankheit als Goldstandard?

2.2.2. Wie hoch ist die Sensitivitit der endoskopischen Diagnostik mit dem Zoom-
Gastroskop beztiglich des Nachweises von Barrett-Zylinderzellmetaplasie
unter Bezug auf die histologische Diagnose und im Vergleich mit der

Standard-Videogastroskopie ?
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3. Patienten und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

Die Patienten wurden konsekutiv. aus der Routine-Titigkeit von
Priv. Doz. Dr. med. E. Bayerdorffer in der Gastroenterologischen Fachpraxis in
Koln rekrutiert. Die Patienten willigten nach miindlicher und schriftlicher
Aufklirung mit einem Patienten-Informationsblatt in die Durchftihrung der
Biopsien ein. Alle Patienten fiillten einen standardisierten Anamnesebogen aus
(siche Tab. 6). Die Angaben und deren Vollstindigkeit wurden durch den Verfasser

dieser Arbeit tiberprift und erginzt.

3.1.1. Einschlusskriterien:
a.) mannliche und weibliche ambulante Patienten > 18 Jahre, < 80 Jahre
b.) gastroosophageale ~Refluxsymptomatik tber mindestens 4 Wochen
rezidivierend oder Schmerzen im Oberbauch bzw. Epigastrium
c.) erste  endoskopisch-bioptische  Diagnostik  der  gastro-6sophagealen
Epithelgrenze

d.) Vorliegen eines vom Patienten ausgefiillten kompletten Anamnesebogens

3.1.2. Ausschlusskriterien:
a.) mannliche und weibliche ambulante Patienten < 18 Jahre, > 80 Jahre
b.) Patienten, die gerinnungshemmende Medikamente einnehmen (z.B.
Marcumar®) oder Thrombozytenaggregationshemmer (> 100 mg Acetyl-
salicylsdure/Tag)
c.) Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen, die die wihrend der
Untersuchung erhobenen Ergebnisse beeinflussen konnten (z.B. Malignome,

Herzinsuffizienz NYHA III und IV, u.v.a.), wurden ausgeschlossen.

Als Kontrollen wurden Patienten mit einer Autoimmun-Gastritis (A-Gastritis) im
atrophischen Endstadium untersucht, die keine Siureproduktion mehr aufweisen.

Diese = Patienten  stellten  sich zu den  empfohlenen, jahrlichen
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Tabelle 6: Anamnesebogen

Krankengeschichte
VON ™ NAME oo Vorname .....cocoeeivivniicciniinnnns
Telefon - privat ....cccvveeeeeiccuennnn. beruflich .....cccooovvieivvniicirinee

Sehr geehrte(r) Patient(in),

Um die bei Ihnen geplante Untersuchung optimal durchftihren zu kénnen, benétigen wir

Informationen zu Ihrer personlichen Vorgeschichte:

Bestehen bei Ihnen der Speiserohre ? A nein d ja
Erkrankungen des Magens ? d nein d ja
des Darms ? d nein Q ja
der Leber ? d nein d ja
der Bauchspeicheldriise ? A nein d ja
der Gallenblase, Gallenwege ? d nein d ja

des Herzens (z.B. Herzklappenfehler, Schrittmacher) [ nein [ ja
der Lunge (z.B. Asthma) A nein d ja
andere Erkrankungen A nein Q ja

€¢I

Haben Sie eine der Fragen mit “ja” beantwortet, nennen Sie die Erkrankung(en) hier:

Besteht bei Thnen eine vermehrte Blutungsneigung ? d nein d ja
Besteht bei Thnen eine Schwangerschaft ? d nein d ja
Sind Sie operiert worden ? d nein A ja, welches Organ? ...................
Bestehen bei Thnen Allergien?  [d nein Q ja, welche ?
Nehmen Sie Medikamente ? A nein Q ja, welche ?
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Tabelle 6: Anamnesebogen (Teil 2)

Haben oder hatten Ihre Eltern, Geschwister, Grosseltern oder Kinder eine der

folgenden Erkrankungen?

| Magenkrebs l:l Darmkrebs Speiserohrenkrebs
l:l Brustkrebs l:l andere Krebserkrankungen, welche ?
l:l andere  Erkrankungen von Magen, Darm oder Leber, welche °?

Kontrolluntersuchungen vor.

3.2. Endoskopische Untersuchungen

In der Indexendoskopie wurde der Verlauf der Epithelgrenze beurteilt mit
eventuellen Verdnderungen des unmittelbar angrenzenden Platten- oder
Zylinderepithels. Dabei wurden die Refluxésophagitis, soweit vorhanden, nach der
Los Angeles Klassifikation graduiert (siche Abbildungen 10, 11a-d, Ref. 2, 53). Die
endoskopisch sichtbaren, minimalen nicht-erosiven Verinderungen wurden
anhand der unter 3.3.2. beschriecbenen Merkmale als vorhanden oder nicht
vorhanden graduiert.

Ferner wurde bei der Indexendoskopie beurteilt, ob an der Epithelgrenze
Zylinderepithelausldufer — nachzuweisen  sind, die modglicherweise  einer
Zylinderzellmetaplasie (= Barrettepithel) entsprechen. Bei kleinen Zungen bis 1
cm Linge wurden diese in die Bilddokumentation und auch in die
Quadrantenbiopsien in der Z-Linie einbezogen. Bei lingeren Zungen > 1 cm
wurden zusitzliche Biopsiepartikel gewonnen und in separatem Gefiss zur
histologischen Beurteilung gegeben. Um die Ausdehnung eventuell vorhandener
lingerer Zylinderepithelsegmente im distalen Osophagus genau zu bestimmen,
wurden bei solchen Patienten in Anlehnung an Levine et al. (51) die Biopsien nach

einem festgelegten Protokoll durchgefiihrt:
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a) Pro 2 cm Lingenausdehnung des endoskopisch sichtbaren Zylinderepithels
wurden pro Quadrant 4 PE entnommen.
b)  Zusitzlich sind aus Zylinderepithelzungen 1-2 PE je nach Linge

entnommen worden.

Die Liange eventuell vorhandener kleiner Zylinderepithelzungen im Bereich der
Epithelgrenze wurde anhand der geoffneten Biopsiezange vermessen. Es wurde
eine Biopsie-Zange mit einem Offnungs-Durchmesser von 7 mm (MTW
Endoskopie, Wesel, Germany) fiir die Schleimhaut-Biopsien verwendet. Dabei war
wichtig, dass bei Biopsien der Z-Linie die Zange mit ihrer Offnung in
Lingsrichtung gestellt wurde und in einem Biopsiepartikel nach Moglichkeit

sowohl Plattenepithel als auch Zylinderepithel erfasst wurde (siche Abbildung 8).

Abb. 8: Endoskopische Aufnahme einer geéffneten Biopsiezange an der

gastro-6sophagealen Schleimhautgrenze

Um moglichst sicher das epithelgrenzennahe Epithel zu erfassen wird versucht, mit im

senkrechten Winkel zur Epithelgrenze geffneter Zange zu biopsieren.
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Da die Refluxkrankheit haufig mit einer axialen Hiatushernie assoziiert ist, war bei
der Bestimmung der Langenausdehnung des mit Zylinderepithel ausgekleideten
Osophagussegmentes zu berticksichtigen, wo die Hernie endet und die Speiseréhre

beginnt. Dieser Ubergang wurde mit dem Ende der Magenfalten definiert (siche

Abbildung 9).

Abb. 9: Endoskopische Aufnahme einer Hiatushernie

Durch die Atemexkursionen ist der Hiatus wihrend der Untersuchung deutlich zu erkennen.
Wenn die Magencorpusfalten tber den Hiatus nach proximal ziehen, wie im Fall dieser

endoskopischen Aufnahme, wird eine Hernie diagnostiziert.

Fir die endoskopische Diagnostik der Refluxkrankheit gehért es heute zum
Standard, dass histologische Begleituntersuchungen durchgefihrt werden, die fiir
eine umfassende FErfassung des Krankheitsstadiums und fur die zukinftige
Optimierung der Therapie notwendig sind. Dazu gehoren eine histologische
Gastritis-Diagnostik, fir die je 2 Biopsate aus makroskopisch unauffalliger
Antrum- und Corpusmukosa gefordert werden (37, 91). Ferner sind Biopsien

durchzufithren bei auffilligem Verlauf der Z-Linie des distalen Osophagus bzw.

28



wenn dort bereits zungenférmige Ausldufer des Zylinderepithels zu erkennen sind.

3.3. Klassifikationen der Refluxésophagitis
3.3.1. Graduierung der Reflux6sophagitis nach der

Los Angeles-Klassifikation
Die Los Angeles-Klassifikation wurde anlasslich des gastroenterologischen
Weltkongresses 1994 in Los Angeles formuliert und ist die neueste Klassifikation,
die heute zunehmend verwandt wird, insbesondere in wissenschaftlichen Studien
(2, 53). Sie wird auch in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie angewandt.

Der Schwerpunkt der Los Angeles Klassifikation (LA-Klassifikation) liegt auf der

Abb. 10: Los Angeles Klassifikation der Refluxésophagitis

Schemata der Stadien und Endoskopischer Aspekt
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Abb. 11: Endoskopische Aspekte der Reflux6sophagitis

.‘I' :. hl

|

Abbildung 11a zeigt einen endoskopischen Normalbefund der Epithelgrenze im distalen
Osophagus. Die kleinen Unregelmissigkeiten des Verlaufs der Z-Linie und die kleinen Zylinder-

epithelinseln werden aufgrund ihrer spezifischen Form als Variante der Norm interpretiert.

b)

Der in Abbildung 11b gezeigte endoskopische Befund entspricht dem Stadium A der Los
Angeles Klassifikation bzw. dem Stadium I nach Savary Miller und dem Stadium MU, S E, der
MUSE-Klassifikation.

Beurteilung der endoskopisch sichtbaren erosiven Defekte im Bereich des

epithelgrenzennahen Plattenepithels.

30



Abb. 11: Endoskopische Aspekte der Refluxdsophagitis (Teil 2)

Abbildung 11c zeigt ein Stadium B der der Los Angeles Klassifikation, ein Stadium II nach
Savary Miller und ein Stadium M U S E; der MUSE-Klassifikation.

d)

Abbildung 11d zeigt ein Stadium C der der Los Angeles Klassifikation, ein Stadium II nach
Savary Miller und ein Stadium M, U,SE, der MUSE-Klassifikation.
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Tab. 7: Stadieneinteilung der GERD nach der Los Angeles-Klassifikation:

Schweregrad A: FEine oder mehrere Schleimhautldsionen, begrenzt auf die

Schleimhautfalten, jede Lasion nicht linger als 5 mm.

Schweregrad B: Mindestens eine Schleimhautldsion ist mehr als 5 mm lang,
begrenzt auf die Mukosa, aber es besteht keine Verbindung

zwischen den Spitzen von zwei Schleimhautfalten.

Schweregrad C: Mindestens eine Schleimhautldsion konfluiert mit den Spitzen
von zwei oder mehr Schleimhautfalten, die mindestens 25%,

aber weniger als 75% der Zirkumferenz ausmachen.

Schweregrad D: Zirkumferent umlaufende Schleimhautldsionen, die mehr als

75% der Zirkumferenz erfassen.

3.3.2. Minimale nicht-erosive Verinderungen

Die Erkenntnis, dass es nicht- bzw. pri-erosive Veranderungen im Bereich der
gastro-6sophagealen Epithelgrenze gibt, ist nicht neu. Sie wurde bereits in der
Publikation der Beratungen zum Entwurf der Los Angeles Klassifikation diskutiert.
Da die Inter-Observer-Variation in diesem Bereich zu hoch war, hat man
letztendlich auf die Aufnahme der Merkmale in die Los Angeles-Klassifikation
verzichtet (2, 53). Die zeitlich nichsten endoskopischen Untersuchungen und
Beschreibungen pri-erosiver Veranderungen durch gastro-6sophagealen Reflux
erfolgten in der Vorarbeit der Arbeitsgruppe von Priv. Doz. Dr. Bayerdortfer (1)
sowie der Arbeit von Edebo et al. (18). Die Beschreibung bzw. die Klassifikation

der nicht-erosiven endoskopischen Merkmale ist in Tabelle 8 aufgezeigt.
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In die Kategorie der minimalen nicht-erosiven Verinderungen wurden alle
Befunde an der gastro-6sophagealen Epithelgrenze eingeordnet, die zwischen einer
vollig normalen Epithelgrenze (siche Abbildung 11a) und einem Befund Stadium A
entsprechend der Los Angeles Klassifikation lagen (siche Abbildung 11b).

Tabelle 8: Endoskopische Kriterien minimaler nicht-erosiver reflux-
induzierter Verinderungen an der gastro-6sophagealen

Epithelgrenze (Z-Linie) nach Antos et al. (1)

C = Zylinderepithel
C1 = vergrobertes und hypertrophes Schleimhautrelief des Zylinderepithels
C2 = fleckfoérmige gerotete Schleimhautareale des Zylinderepithels
C3 = intraepitheliale Blutung
J = Verinderungen der gastro-6sophagealen Epithelgrenze (Z-Linie)
J1 = ausgefranste oder irregulire Z-Linie ohne eindeutige
Zylinderepithelzungen, die verdichtig auf Barrettepithel sind
J2 = Unschirfe zumindest eines Teils der Z-Linie
J3 = dreieckige Vertiefung mit fokaler Rétung direkt an der Z-Linie
S = Plattenepithel
S1=fleckférmige gerotete Schleimhautareale des Plattenepithels, die keine
Erosionen repriasentieren

S2 = intraepitheliale Blutung

Anhand endoskopischer Aufnahmen sind die Kategorien der minimalen nicht-
erosiven reflux-induzierten Verdnderungen beispielhaft in den Abbildungen

12 aund b gezeigt.
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Abb. 12a: Minimale nicht-erosive Verdnderungen an der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme zeigt einen Befund, der alle Kategorien der endoskopisch
sichtbaren minimalen nicht-erosiven Verinderungen betrifft. Der schwarze Pfeil markiert die
Vergroberung und vermehrte Rotung des Zylinderepithels (Merkmale C1 und C2). Der blaue
Pfeil zeigt den unscharfen Verlauf der Z-Linie (Merkmal J2) und der grine Pfeil die fleckige
Rotung im Bereich des Plattenepithels (Merkmal S1).

Abb. 12b: Minimale nicht-erosive Verdnderungen an der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme zeigt mit schwarzem Pfeil markiert eine Unschirfe im Verlauf
der Z-Linie, (Merkmal J2). Ferner zeigt sich griin markiert im Plattenepithel noch ein winziges,
vermehrt gerotetes Areal (Merkmal S1). Ferner besteht eine Vergréberung und vermehrte

Rétung des Zylinderepithels (Merkmale C1 und C2, blauer Pfeil).
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3.4. Histologische Untersuchung

Die histopathologische Untersuchung der Biopsate erfolgte im Institut fur
Pathologie in Bayreuth durch Prof. Dr. M. Stolte zur Bewertung des Plattenepithels
des Osophagus und des epithelgrenzen-nahen Zylinderepithels der Cardia. Die
Bewertung von  Barrettepithel wurde ebenfalls vorgenommen, soweit
nachgewiesen.

Die aus dem Osophagus entnommenen Biopsate wurden fixiert in 10%igem
Formalin. Nach dem FEintreffen im histopathologischen Labor erfolgte die
Dehydrierung mittels Alkoholen und Xylol und die Einbettung in Paraffin. Dabei
wurde darauf geachtet, dass die Biopsate so ausgerichtet waren, dass ein
senkrechter Schnitt durch die Schichten der Mukosa moglich war. Nach
Entfernung des Paraffins wurden 4um dicke Scheiben von den Blocken
geschnitten und mit Himatoxylin und Eosin gefarbt.

Unter Verwendung dieser HE-Firbung erfolgte die histologische Differenzierung
der Biopsate. Die Bewertung der ’Hyperregenerativen Osophagopathie’ des
Plattenepithels erfolgte durch Errechnung der prozentualen Dicke der
Basalzellschicht und der Verlingerung der Papillen im Verhiltnis zur Dicke der
gesamten Epithelschicht entsprechend den friheren Arbeiten von Ismail-Beigi et
al. (38, 39).

Die histologische Diagnose des Barrettepithels wurde nur gestellt, wenn das
spezielle intestinale Zylinderepithel nachgewiesen wurde (57, 91). Diese
Schleimhaut ist flacher als die normale Schleimhaut und beinhaltet nur einige
wenige Schleimdrisen, PAS-Alcianblau-positive Becherzellen und Zylinderepithel
an der Basis, aber im Gegensatz zur kompletten intestinalen Metaplasie keine
Enterozyten. Fine komplette intestinale Metaplasie der Kardia oder normale oder
entziindlich verinderte Kardia-, Fundus- oder Korpusschleimhaut wird nicht als

Barrett-Mukosa klassifiziert.
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Die histologische Graduierung der Helicobacter pylori-Gastritis gehort heute zum
Standard der Index-Gastroskopie, insbesondere weil epidemiologisch (21) und
pathogenetisch eine Beziehung zwischen beiden Erkrankungen besteht. Ferner
spielt die Charakterisierung der HP-Gastritis eine Rolle in der Therapie der GERD
(16, 54).

Die histologischen Verinderungen der HP-Gastritis wurden im Wesentlichen mit
kleinen Modifikationen nach den Kiriterien der auf dem Weltkongress fiir
Gastroenterologie 1990 in Sydney entworfenen Gastritis-Klassifikation, dem
,»oydney-System®, und ihrer 1994 revidierten Form, dem ,,Updated Sydney-
System®, beurteilt (17).

Um auch sehr spirliche Verinderungen der Parameter graduieren zu kénnen,
wurde in der semiquantitativen Beurteilung neben den im ,,Sydney-System*
verwendeten Kategorien ,,geringeradig®, ,mittelgradig” und ,hochgradig® die
Kategorie ,,minimal® eingeftihrt. Diese Kategorie wire im ,,Sydney-System* der
Graduierung ,,geringradig zuzuordnen. Diese Graduierung wurde im einzelnen fir
Parameter HP-Besiedlung, Grad der Gastritis (= Infiltration mit Lymphozyten und
Plasmazellen) und Aktivitit der Gastritis (= Infiltration mit Granulozyten)
durchgefiihrt. Da normalerweise erhebliche Unterschiede in der Ausprigung der
HP-Gastritis  zwischen Antrum und Korpus bestehen, wurden beide

Kompartimente getrennt ausgewertet.

3.5. Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Software-Programm Systat 8.0,
1998 (SPSS Inc. Chicago, Il., USA) durchgefiihrt. Die Zusammenstellung der
Daten sowie die Vorbereitung der Daten fir die statistische Auswertung erfolgte

durch den Verfasser der Arbeit D.W.
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Fir den Vergleich der Gruppen wurde chi*>-Test fiir Haufigkeitsmerkmale bzw. der
nicht parametrische Wilcoxon Signed Rank Test verwendet. Ein p<0.05 wurde als

signifikant eingestuft.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Die Patienten dieser prospektiven Studie wurden konsekutiv aus der Routine-
Titigkeit von Priv. Doz. Dr. med. E. Bayerdorffer in der Gastroenterologischen

Fachpraxis in Kéln im Zeitraum zwischen Mai und November 2006 rekrutiert.

Tab. 9a: Rekrutierung der Patienten und Geschlechtsverteilung

Absolutzahl Angaben in %

Gesamt 205 100%
= Geschlechtsverteilung

M/w 85/ 120 41,5 % / 58,5 %
Normale Epithelgrenze 36 17,6 %
= Gruppe 1
= Geschlechtsverteilung

M/w 9 /27 25% /75 %
Nicht-erosive Lisionen 152 74,1 %
= Gruppe 2
= Geschlechtsverteilung

M/ w 74 /78 487 % / 51,3 %
Kontrollen A-Gastritis 17 8,3 %o
= Gruppe 3
= Geschlechtsverteilung

m/w 2/15 11,8 % / 88,2 %

m = minnlich, w = weiblich
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Tab. 9b: Rekrutierung der Patienten und Geschlechtsverteilung gesplittet

in Zoom-Endoskopie und Standard-Videoendoskopie

Zoom-Endoskopie Standard-
Videoendoskopie
Absolutzahl | Angaben in | Absolutzahl | Angaben in
% %
Gesamt 102 100 % 103 100 %
=
Geschlechtsverteilung 43 / 59 422 % / 42 / 61 40,8 % /
w7 57,8 % 59,2 %
Normale Epithelgrenze 15 14,7 % 21 20,4 %
= Gruppe 1
=
Geschlechtsverteilung 3/12 25% /75 % 6/ 15 286 % /
m /W 71,4 %
Nicht-erosive Lasionen 85 83,3 % 67 65,1 %
= Gruppe 2
=
Geschlechtsverteilung 40 / 45 471 % / 34 /33 50,8 % /
m /W 52,9 % 49,2 %
Kontrollen A-Gastritis 2 8,3 % 15 14,6 %
= Gruppe 3
=
Geschlechtsverteilung 0/2 0%/ 2/13 13,3 % /
= 100 % 86,7 Yo

Insgesamt wurden 205 Patienten untersucht, die sich mit Refluxsymptomen oder

einer anderen in Abschnitt 3.1.1. aufgefitlhrten Indikation zur Gastroskopie
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vorstellten. Davon hatten 17 Patienten eine bekannte Autoimmungastritis und
stellten sich im Rahmen einer routinemassigen Kontrolle vor. Von 188 Patienten
mit Refluxsymptomen oder epigastrischen Schmerzen zeigten 152 Patienten nicht-
erosive reflux-bedingte Lisionen und 36 hatten eine endoskopisch ginzlich
normale Epithelgrenze.

Von den insgesamt 205 untersuchten Patienten waren 85 Minner und 120 Frauen
(siche Tabelle 9). Die Altersverteilung in den Patienten-Gruppen ist in Tabelle 10
gezeigt. Der Altersmedian lag bei 56 Jahren (18 bis 80 Jahre), die Details beztglich
der Patientengruppe zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10a: Altersverteilung der Patienten

Gruppe Median® Bereich
Alle Patienten n = 205

= Alter 56 18 — 80*
Normale Epithelgrenze n = 36

= Gruppe 1

= Alter 55 21 -79
Minimale Veranderungen n =152

= Gruppe 2

= Alter 55 18 — 80
Kontrollen A-Gastritis n=17

= Gruppe 3

= Alter 64 47 — 80
# = Jahre

Dreizehn Patienten aus der Gruppe 1 und 128 aus der Gruppe 2 berichteten tiber

leichte bis mittelschwere Symptome eines gastro-Osophagealen Refluxes, die in
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den meisten Fillen bereits linger als 3 Monate bestanden oder tber diesen

Zeitraum rezidivierten. Die Gbrigen stellten sich mit Oberbauchschmerzen (17

bzw. 19), Aniamie (2 bzw. 3), oder positivem Himoccult-Test nach unauffilliger

Koloskopie vor (1 bzw. 2).

Tabelle 10b: Altersverteilung der Patienten gesplittet in Zoom-Endoskopie

und Standard-Videoendoskopie

Zoom-Endoskopie Standard-
Videoendoskopie

n (Bereich) n (Bereich)
Alle Patienten 102 103
= Alter” Median 56 (21 - 80) 56 (18 — 80)
Normale Epithelgrenze 15 21
= Gruppe 1
= Alter” Median 55 (21 -72) 56 (24 -179)
Nicht-erosive Lasionen 85 67
= Gruppe 2
= Alter” Median 56 (28 — 80) 5% (18 — 80)
Kontrollen A-Gastritis 2 15
= Gruppe 3
= Alter” Median 68 (67 —69) 64 (47 — 80)

# = Jahre
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Die Patienten der Kontrollgruppe ohne Siuresekretion kamen routinemassig im
Rahmen eines Nachsorgeprogramms und zum Teil hatten sie Symptome, die bei
der anamnestischen Erhebung nicht als reflux-assoziiert eingestuft wurden. Durch
anamnestische Erhebungen mittels standardisiertem Anamnesebogen wurden die
Patienten beztiglich ihrer Begleiterkrankungen befragt. Dabei gab es keine fritheren
und moglicherweise malignen Erkrankungen des Osophagus, oder andere in den
Ausschlusskriterien genannten FErkrankungen, die diese diagnostische Studie
hinsichtlich ihrer Aussage hitten beeinflussen kénnen.

Die Geschlechts- und Altersverteilung der Patientengruppen wird in den Tabellen

9a & b und 10a & b im Detail gezeigt.

4.2. Endoskopische Befunde

4.2.1. Normalbefunde an der Z-Linie

Von den insgesamt 188 untersuchten und analysierten symptomatischen Patienten
wiesen 36 eine endoskopisch ’vollig” normale Epithelgrenze auf (Tabelle 9). 152
zeigten Veridnderungen, die im Sinne der Fragestellung als minimale nicht-erosive
reflux-induzierte Lisionen einer moglichen Refluxkrankheit der Speiseréhre
eingestuft wurden.

Aus der Gruppe der 36 Patienten, die endoskopisch eine ’véllig’ normale
Epithelgrenze aufwiesen, wird in der Abbildung 13a ein Befund exemplarisch
gezeigt, der vollig” normal ist. Weitere Befunde, wie in den Abbildungen 11a und
13b weisen kleine Unregelmissigkeiten des Verlaufs der Z-Linie auf, die bei

normalem histologischem Befund aber als Variante der Norm eingestuft werden.
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Abb. 13a: Endoskopischer Normalbefund der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme zeigte einen ’volligen” Normalbefund der Z-Linie, der von den

’minimalen’ Verinderungen der folgenden Abbildungen 14 - 18 unterschieden wurde.

Abb. 13b: Variante des endoskopischen Normalbefunds der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme zeigte eine Variante des Normalen mit kleinen
Zylinderepithelausliufern (griine Pfeile). Entziindliche Verdnderungen zeigen sich weder im
Zylinder- noch im angrenzenden Plattenepithel und wurden auch histologisch nicht

nachgewiesen.
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4.2.2. Nicht-erosive reflux-bedingte Lisionen an der Z-Linie
- Befunde mit dem Zoom-Gastroskop -

152 Patienten zeigten Befunde an der Z-Linie, die nicht als normal oder als
Variante des Normalen eingestuft werden konnten. Dies waren zum einen
Befunde, die den Eindruck erweckten, dass hier zu einem fritheren Zeitpunkt
erosive Defekte vorgelegen haben, oder solche, die eindeutig Verinderungen im
Sinne der unter 3.3.2. beschriebenen Mini-Lasionen aufwiesen. Endoskopische
Beispiele der mit dem Pentax-Zoom-Gastroskop aufgenommenen nicht-erosiven
Verinderungen werden in den Abbildungen 14 — 18 a & b jeweils in der
Standardgrésse als auch in der Zoomeinstellung gezeigt.

Dabei werden die Verinderungen in 3 Kategorien eingeteilt. Es konnte das
grenznahe Zylinderepithel, der Verlaut der Epithelgrenze selbst, oder das
grenznahe Plattenepithel, oder auch 2 bzw. alle 3 Bereiche betroffen sein. Die
Kategorie *C’ betrifft Verainderungen im z-liniennahen Zylinderepithel. ’C’ steht fiir
"Columnar epithelium’. Die Kategorie ’J” betrifft Verinderungen der Z-Linie selbst.

T steht fir ’Junction’. Die das Plattenepithel betreffende Kategorie der

Abb. 14a & b: Nicht-erosive reflux-bedingte VVeranderungen an der Z-Linie
) b)

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen im
Bereich des z-liniennahen Zylinderepithels. Das mit schwarzem Rahmen markierte Areal ist in
der Zoom-Einstellung rechts gezeigt. Hier sieht man eine Vergroberung der Epithelstruktur

(Merkmal C1).
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Abb. 15a & b: Minimale nicht-erosive Verdnderungen an der Z-Linie

a) b)

Diese endoskopnische Aufnahme zeiat links nicht-erosive reflux-bedinete Veranderunaen im
Bereich des z-liniennahen Zylinderepithels. Der mit schwarzem Rahmen markierte Bereich
ist rechts mit dem Zoom-Gastroskop untersucht. Gezeigt wird eine Vergréberung der
Epithelstruktur (Merkmal C1) und eine vermehrte R6tung in diesem Bereich (Merkmal C2).

Abb. 16a & b: Nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen an der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links nicht-erosive reflux-bedingte Verdinderungen im
Bereich des z-liniennahen Zylinderepithels. Das mit Rahmen markierte Areal ist rechts mit
Zoom-Einstellung dargestellt. Es zeigt sich eine winzige Einblutung an der Z-Linie (Merkmal

C3) in diesem Bereich.

Verinderungen wird mit ’S’ fiir ’Squamous epithelium’ bezeichnet.
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Abb. 17a & b: Nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen an der Z-Linie
a) b)

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen im
Bereich des z-liniennahen Zylinderepithels, die nicht ohne weitere Vergrosserung zu erkennen
sind. Der mit schwarzem Rahmen markierte Bereich ist rechts mit dem Zoom-Gastroskop
untersucht. Hier zeigt sich eine Unschirfe der Z-Linie (Merkmal J2). Der Befund ist zu
vergleichen mit den Abbildungen 19b und 20a, wo auch mit dem Zoom-Gastroskop in der

Vergrosserung eine scharfe Z-Linie erkennbar ist.

Abb. 18a & b: Nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen an der Z-Linie
a)

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links nicht-erosive reflux-bedingte Veranderungen im
Bereich des z-liniennahen Plattenepithels (siehe Pfeil). Der mit schwarzem Rahmen markierte
Bereich ist rechts mit dem Zoom-Gastroskop untersucht. Hier zeigt sich eine fleckférmige
Rotung des Plattenepithels (Merkmal S1).
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Abb. 19a & b: Nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen an der Z-Linie
a) b)

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen im
Bereich des z-liniennahen Zylinderepithels, die nicht ohne weitere Vergrosserung zu erkennen
sind. Der mit schwarzem Rahmen markierte Bereich ist rechts mit dem Zoom-Gastroskop
untersucht. Hier zeigt sich eine Vergroberung der Epithelstruktur (Merkmal C1) und ebenfalls

eine vermehrte Rétung in diesem Bereich (Merkmal C2).

Abb. 20a & b: Zoom-Darstellung von Cardia- bzw.

z-liniennahem Zylinderepithel

Das z-liniennahe Zylinderepithel verindert durch Reflux (linke Abbildung a) stellt sich mit dem
Zoom-Endoskop anders dar als das Zylinderepithel der Cardia (rechte Abbildung b).
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4.2.3. Unterscheidung z-liniennahes Zylinderepithel vs. Cardiaepithel

Mit der Zoom-Endoskopie ist es gemessen an der histologischen Referenz in
einem hohen Prozentsatz moglich, nicht-erosive reflux-bedingte Veranderungen an
der Z-Linie zu diagnostizieren. Diese Verinderungen lassen sich mittels
Zoom-Gastroskop klar von dem Erscheinungsbild des reguliren Cardia-Epithel
unterscheiden, das ja auch ein Zylinderepithel ist (siche Abbildung 20a & b,

vorhergehende Seite).

4.2.4. Seltene Befunde mit dem Zoom-Gastroskop

Bedingt durch die verbesserte optische Leistung des Zoom-Gastroskops konnten
verschiedentlich Befunde erhoben werden, die in dieser Form vorher nicht méglich
waren.

Im Verlauf der Diskussion, die anlasslich der Erarbeitung der Los Angeles

Abb. 21a & b:  Gefissdarstellung im  z-liniennahen Zylinder- und

Plattenepithel

Diese endoskopische Aufnahme zeigt links (a) eine sehr deutliche (verstirkte’) Zeichnung der
epithelialen Gefdsse des Plattenepithels aufgenommen mit dem Pentax Zoom-Gastroskop
EG3430ZK und rechts (b) ein Beispiel fiir das Zylinderepithel, aufgenommen mit dem Pentax
Standard-Videogastroskop EG2970K.
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Klassifikation bezlglich Aufnahme von endoskopischen Kriterien nicht-erosiver
reflux-bedingter Verinderungen gefiihrt wurde (siehe Abschnitt 3.3.2., Seite 32),
wurde auch das Sichtbarwerden der epithelialen Gefasse als mogliche Folge des
sauren Reflux diskutiert. Dieses Charakteristtikum wird heute immer haufiger
sowohl im z-liniennahen Platten- als auch im z-liniennahen Zylinderepithel
beobachtet (siche Abbildung 21a & b, vorhergehende Seite).

Weiterhin wurden mit dem Zoom-Gastroskop Befunde erhoben im Rahmen der
vorgeschlagenen Klassifikation der nicht-erosiven reflux-bedingten Lisionen aus
der Arbeit von Antos et al. (1). Hier wurde die Einblutung in das Epithel sowohl
tir das z-liniennahe Zylinder- als auch das Plattenepithel als Kriterium formuliert.

Ein Beispiel einer sehr feinen Einblutung zeigt Abbildung 22.

Abb. 22: Einblutungen in das Zylinderepithel

In dem mit schwarzen Pfeilen markierten Areal sind feinste rote Punkte zu erkennen, die als

Einblutungen in die Mukosa interpretiert werden.

Die nichsten 3 Abbildungen zeigen Details aus dem Bereich der Z-Linie, die die
hohe optische Leistung des Zoom-Gastroskops dokumentieren. Sie stehen nicht
im unmittelbaren Zusammenhang mit einer der in dieser Arbeit diskutierten

Klassifikationen und werden daher rein deskriptiv behandelt. In Abbildung 23 wird
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eine winzige Zylinderepithelinsel im z-liniennahen Plattenepithel gezeigt.
Abbildung 24 zeigt 2 einzelne Drisen des Zylinderepithels umgeben von

Plattenepithel.

Abb. 23: Zylinderepithelinsel nahe der Z-Linie

Die endoskopische Aufnahme mit dem Pentax EG-3470ZK Zoom-Gastroskop zeigt eine nur

wenige Driisen breite Zylinderepithelinsel nahe der Z-Linie.

Abb. 24: Zylinderepithelinsel nahe der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme mit dem Pentax EG-3470ZK Zoom-Gastroskop zeigt 3

vereinzelt im Plattenepithel gelegene Driisen, die man regelhaft nur im Zylinderepithel antrifft.
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In Abbildung 26 ist eine sehr detailgenaue Aufnahme der Z-Linie mit Platten- und

Zylinderepithel zu sehen.

Abb. 25: Plattenepithelinsel nahe der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme mit dem Pentax EG-3470ZK Zoom-Gastroskop zeigt eine

winzige Plattenepithelinsel gelegen im z-liniennahen Zylinderepithel.

Abb. 26: Detailaufnahme der Z-Linie

Diese endoskopische Aufnahme mit dem Pentax EG-3470ZK Zoom-Gastroskop zeigt eine
starke Vergrosserung der Z-Linie, die Details aller drei Regionen Zylinderepithel, Z-Linie und

Plattenepithel darstellt.
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4.2.5. Refluxsymptome und endoskopischer Befund

Indikation fir die endoskopische Untersuchung war bei allen Patienten eine
Refluxsymptomatik oder eine Oberbauchsymptomatik, die die Prasenz einer
Refluxkrankheit nicht ausschliesst. Aus diesem Grund wurde auch die Haufigkeit
reflux-assoziierter Symptome in den endoskopischen Befund-Gruppen ausgewertet
(Tabelle 11). Es zeigt sich, dass bei endoskopisch ’normaler’ Z-Linie

Refluxsymptome  seltener  bestehen als bei  nicht-erosiven  Lisionen.

Tabelle 11: Hiufigkeit von Sodbrennen in den Patientengruppen

Zoom-Endoskopie und Standard-Videoendoskopie

Zoom-Endoskopie Standard-
Videoendoskopie
Anzahl Sodbrennen Anzahl Sodbrennen
n/ % n/ %
Normale Epithelgrenze 15 3/ 21 8/
= Gruppe 1 20,0 % 38,1 %
Nicht-erosive Lisionen 85 40 / 67 37/
= Gruppe 2 47,1 % 55,2 %
Kontrollen A-Gastritis 2 0/ 15 0/
= Gruppe 3 0 % 0 %

Es wurde bewusst nur nach der Hiufigkeit von Refluxsymptomen gefragt, da die
Schwere noch subjektiver und mehr untersucherabhingig ist, als dies bisher
angenommen wurde (37). Tabelle 12 zeigt den Nachweis histologischer reflux-
bedingter Verinderungen in Bezug zur Haufigkeit von Sodbrennen. Waihrend
zwischen Sodbrennen und dem endoskopischen Befund eine gewisse Korrelation
besteht, war eine solche fiir die Haufigkeit von Sodbrennen und einem positiven

histologischen Befund nicht festzustellen (Tabelle 12, nichste Seite).
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Tabelle 12: Hiufigkeit des Nachweises nicht-erosiver reflux-bedingter
Lisionen und histologischer Refluxkriterien in Abhingigkeit

der Haufigkeit der Refluxsymptomatik

Zoom-Endoskopie Standard-

Videoendoskopie
Refluxsymptomatik N n/ % n n/ %

Kein Sodbrennen 57 53/ 43 42/
93,0 % 97,7 %

Bis 3 Tage / Woche 16 15/ 19 18 /
93,8 % 94.7 %

Bis 5 Tage / Woche 22 22/ 21 20/
100 % 95,2 %

Tégliche Symptome 5 4/ 5 4/
80 % 80 %

4.3. Histologische Diagnose der Hyperregeneratorischen Osophagopathie
4.3.1. Endoskopischer Befund und Histologie

Die histologische Diagnose einer *hyperregeneratorischen Osophagopathie’ wurde
gestellt bei Nachweis der im Abschnitt 3.4. beschriebenen Parameter. Auf die
Analyse der Finzelparameter wurde bewusst verzichtet, da nicht alle international
akzeptiert sind und damit eine erhebliche Problematik in der Interpretation der
Resultate entstehen wiirde.

Die histologisch nachgewiesenen Verianderungen im Sinne einer Refluxkrankheit
werden mit dem Begriff ’Hyperregeneratorische Osophagopathie’ zusammen
gefasst und sind qualitativ in Tabelle 8 dargestellt (Seite 33). Es zeigte sich, dass in

der Zoom-Endoskopie-Gruppe mit nicht-erosiven reflux-bedingten Verin-
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derungen in 94,1 % auch histologisch Zeichen einer hyperregeneratorischen

Osophagopathie nachgewiesen wurden, in der Kontroll-Gruppe waren es 94 %.

Tabelle 13: Hiufigkeit der Hyperregeneratorischen Osophagopathie in den

endoskopischen Patientengruppen

Zoom-Endoskopie Standard-Videoendoskopie
Anzahl n Hyper- Anzahl n Hyper-
regenera- regenera-
torische torische

Osophago- Osophago-

pathie / % pathie / %

Normale Epithelgrenze 15 14 /93,3 % 21 21 /100 %
Nicht-erosive reflux- 85 80 / 94,1 % 67 63 /94,0

bedingte Lisionen

Kontrollen A-Gastritis 2 0/0% 15 0/0%

4.4. Vergleich von Zoom-Endoskopie und Standard-Videoendoskopie

- Sensitivitit und Spezifitit -
Die formulierten endoskopischen Kriterien fir nicht-erosive reflux-bedingte
Lisionen wurden durch die Zoom-Endoskopie mit einer Sensitivitit von 91 %
unter Bezug auf den histologischen Nachweis reflux-assoziierter Verinderungen
des Plattenepithels des distalen Osophagus nachgewiesen. Mit der Standard-
Videoendoskopie gelang dies in 79 % der Fille (Tabelle 14). Berechnet man den
Unterschied zwischen der Sensitivitit der Zoom-Endoskopie und der Standard-
Videoendoskopie beziiglich der Diagnose nicht-erosiver reflux-bedingter Lasionen
mit dem chi*-Test, so ergibt sich ein deutlicher Trend zugunsten der Zoom-

Endoskopie mit einem p-Wert von 0,29.
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Die Sperzifitit betrug mit der Zoom-Endoskopie ein von 6 Patienten, das
entspricht 16,6 % und mit der Standard-Videoendoskopie null von 4 Patienten
(Tabelle 14).

Der positive Vorhersagewert (engl. ’positive predictive value’, PPV) und der
negative Vorhersagewert (engl. 'negative predictive value’, NPV) sind in der Tabelle

15 dargestellt (ndchste Seite).

Tabelle 14:  Sensitivitit und Spezifitit der Zoom-Endoskopie und der
Standard-Videoendoskopie fiir die Diagnose nicht-erosiver
reflux-bedingter Lisionen

Zoom-Endoskopie Standard-Videoendoskopie
Endoskopische | Histologischer | Endoskopische | Histologischer
Diagnose Nachweis von Diagnose Nachweis von
nicht-erosiver Hyperregene- nicht-erosiver Hyperregene-
reflux-bedingter ratorischer reflux-bedingter ratorischer
Lasionen Osophagopathie Lasionen Osophagopathie
n/ % N / %
Sensitivitit 85/ 91,4 % 93 67 /79,8 % 84
Endoskopische | Histologisch kein | Endoskopische | Histologisch kein
Diagnose Nachweis von Diagnose Nachweis von
normale Hyperregene- normale Hyperregene-
Z-Linie ratorischer Z-Linie ratorischer
n/ % Osophagopathie n/ % Osophagopathie
Spezifitit 1/16,7 % 6 0/0% 4

Die Sensitivitit ist die Anteil der Patienten von mit histologisch bestitigten reflux-bedingten
Verinderungen, die mit der Zoom-Endoskopie bzw. der Standard-Videoendoskopie als solche
diagnostiziert werden. Die Spezifitit meint die Patienten, die das histologische Merkmal der
"Hyperregeneratorischen Osophagopathie’ nicht aufweisen und endoskopisch auch als ’normal’

diagnostiziert werden.
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Tabelle 15: Positiver und negativer Vorhersagewert der Zoom-Endoskopie

und der Standard-Videoendoskopie fiir die Diagnose nicht-

erosiver reflux-bedingter Lisionen

Zoom-Endoskopie

Standard-Videoendoskopie

Gruppe 1

Patienten mit nicht-erosiven reflux-
bedingten Lisionen

Gruppe 1

Patienten mit nicht-erosiven reflux-
bedingten Lisionen

Endoskopische | Histologischer | Endoskopische | Histologischer
Diagnose Nachweis von Diagnose Nachweis von
nicht-erosiver Hyperregene- nicht-erosiver Hyperregene-
reflux-bedingter ratorischer reflux-bedingter ratorischer
Lasionen Osophagopathie Lasionen Osophagopathie
n/% n/ %
Positiver
Vorhersage- 85 80 / 94,1 % 67 63 / 94,0 %
wert
Gruppe 2 Gruppe 2
Patienten mit endoskopisch Patienten mit endoskopisch
normaler Z-Linie normaler Z-Linie
Endoskopische | Histologisch kein | Endoskopische | Histologisch kein
Diagnose Nachweis von Diagnose Nachweis von
normale Hyperregene- normale Hyperregene-
Z-Linie ratorischer Z-Linie ratorischer
n/% Osophagopathie n/ % Osophagopathie
Negativer 15 1/6,7% 21 0/0%
Vorhersage-
wert

Der positive Vorhersagewert ist die Anzahl der Patienten, die das mit der Zoom-Endoskopie

bzw. der Standard-Videoendoskopie diagnostizierte Merkmal der nicht-erosiven reflux-bedingten

Verinderungen histologisch tatsichlich aufweisen. Der negative Vorhersagewert meint die

Patienten mit endoskopisch als 'normal’ eingestufter Z-Linie, die histologisch tatsichlich keine

"Hyperregeneratorischen Osophagopathje’ aufweisen.
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4.5. Nachweis von Barrettepithel

Ziel der dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchung war es, zu prifen, ob
kleine Veranderungen im Bereich der Z-Linie mit der neuen Zoom-Endoskopie
hiufiger und richtiger diagnostiziert werden koénnen als mit der bisher
ausschliesslich in der Routinediagnostik eingesetzten Standard-Videoendoskopie.
Es wurden daher bezuiglich der Nebenfragestellung "Barrettepithel” nur Patienten
ausgewertet, deren Befund im Bereich der Z-Linie aufgrund ihres unregelmissigen
Verlaufs nicht fiir eine frithere erosive Refluxkrankheit sprach oder deren
Zylinderepithelauslaufer nicht linger als 1 cm waren. Solche Befunde, die
endoskopisch nicht eindeutig den Verdacht auf das Vorliegen von Barrettepithel
erwecken, werden definitionsgemiss als Mikro-Barrett” oder ’ultra short segment
Barrett’s esophagus’ (= USSBE) bezeichnet (30, 57, 60, 61, 91).

Barrettepithel wurde in wenigen Fallen bereits endoskopisch aufgrund kleiner
Zylinderepithelzungen an der Epithelgrenze bis ca. 5 mm Linge vermutet.
Aufgrund des endoskopischen Aspekts wurde Barrettepithel bei 9 Patienten mit
minimalen nicht-erosiven Verinderungen der Gruppe 2 vermutet (9 von 152 =
5,9 %). Endoskopisch wurde Barrettepithel bei 3 Patienten der Gruppe 1 mit
normaler Epithelgrenze vermutet, (3 von 36 = 8,3 %) und bei keinem Patienten
der Kontroll-Gruppe 3 mit A-Gastritis.

Histologisch wurde Barrettepithel in 5 von 36 Patienten der Gruppe 1 mit
‘normaler’ Epithelgrenze nachgewiesen (13,9 %). In der Gruppe 2 der 152
Patienten mit minimalen nicht-erosiven Verinderungen im Bereich der Z-Linie
wurde in 15 Fillen Barrettepithel histologisch diagnostiziert (9,9 %). In der Gruppe
3 der 17 Patienten mit Autoimmungastritis, die als Kontrollen dienten, wurde in
keinem Fall histologisch Barrettepithel nachgewiesen (0 %).

Aufgeteilt in die Gruppen der mit Zoom-Endoskopie bzw. Standard-
Videoendoskopie untersuchten Patienten wurden mit der Zoom-Endoskopie in
Gruppe 1 ein von 2 histologisch belegten Fillen von Mikro-Barrett und mit der

Standard-Video-Endoskopie 2 von 3 histologisch bestatigten Fillen erkannt. In der
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Gruppe 2 mit nicht-erosiven reflux-bedingten Lisionen waren es 5 von 8 mit der
Zoom-Endoskopie und 4 von 7 mit der Standard-Videoendoskopie.

Insgesamt wurden mit der Zoom-Endoskopie 6 von 10 Patienten mit Mikro-
Barrett erkannt und ebenfalls 6 von 10 mit der Standard-Videoendoskopie (p >

0,05, chi*-Test).
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5. Diskussion

Die Refluxkrankheit der Speiseréhre ist wihrend der zuriickliegenden 15 Jahre zur
haufigsten Diagnose am oberen Verdauungstrakt geworden. Noch in den 80er
Jahren des vorigen Jahrhunderts war das peptische Ulkusleiden, insbesondere das
Ulcus duodeni, die haufigste Diagnose am oberen Verdauungstrakt. Es stellt sich
nun die Frage, wie es zu diesem grundlegenden Wandel in der Haufigkeit der
Diagnosen ’Refluxkrankheit’ und "Peptisches Ulkus’ kommen konnte. Zu erkliren
ist diese schnelle und gegensitzliche Entwicklung durch den Rickgang der
Pravalenz der Helicobacter pylori —Infektion (HP). Dieser ist nicht, wie man
glauben mag, bedingt durch die heute etablierte Therapie der HP-Infektion,
sondern durch die verbesserten hygienischen Lebensbedingungen. Wihrend die
Generation der Eltern und Grosseltern in Deutschland noch zu 70% mit HP
infiziert waren, sind es heute nur noch ca. 40% (34). In den USA, wo die
Refluxkrankheit der Speiseréhre noch hiaufiger ist als in Deutschland, liegt die
Pravalenz der HP-Infektion bei nur 30% und betrifft dort vor allem die sozial
schlechter gestellten Afroamerikaner und Hispanics (21). Pathophysiologisch wird
der Zusammenhang zwischen der HP-Infektion und der Refluxkrankheit durch die
Sauresekretion erkirt (55). Die HP-Infektion ist fast ausnahmslos auch im
Magencorpus prasent und fihrt dort zu einer reduzierten Sauresekretionskapazitit.
Somit kénnen Personen, die pridisponierende Faktoren fir die Entwicklung einer
Refluxkrankheit aufweisen, wie z.B. eine Hiatushernie, wegen der verminderten
Saureproduktion keine Refluxkrankheit entwickeln (91). Umgekehrt wird derzeit
kontrovers diskutiert, ob eine Heilung der chronischen HP-Infektion durch eine
antibiotische Eradikationstherapie zu einer Neuentwicklung oder Verschlechterung
einer bestehenden Refluxkrankheit fihrt (24, 46, 54, 75).
Diese Entwicklung der immer weiter riicklaufigen Priavalenz der HP-Infektion und
der damit zunehmenden Refluxkrankheit der Speiserchre macht es erforderlich,
insbesondere auch wegen des tiberproportional wachsenden Anteils nicht-erosiver
Erkrankungsfille, eine verbesserte Diagnostik zu entwickeln fir eine optimale
Therapie.
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Im Rahmen der zunehmenden Verbreitung der endoskopischen Diagnostik
wurden auch zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen zur Refluxkrankheit
durchgefithrt. Diese haben unter anderem gezeigt, dass zwischen dem Schweregrad
der Symptome, die von den Patienten angegeben werden und dem Nachweis als
auch dem Schweregrad der endoskopisch sichtbaren Lisionen keine Korrelation
besteht (30, 37). Ferner hat der zunehmende Finsatz der Endoskopie in
Verbindung mit der sich stindig verbessernden Technik dazu gefihrt, dass heute
ca. 60 % der Patienten mit Refluxsymptomen keine erosiven Verinderungen
aufweisen und daher als NERD-Patienten eingestuft werden (4, 88). Weiterhin
haben Follow-up Studien gezeigt, dass die allermeisten GERD-Patienten in dem
initial diagnostizierten Stadium der Refluxkrankheit verbleiben und dass eine
allgemeine Progression, so wie man frither angenommen hat, nicht statt findet (16,
37). Aufgrund der eben aufgefithrten Erkenntnisse und der fehlenden Korrelation
zwischen Beschwerdesymptomatik und endoskopisch nachweisbaren Lasionen
wird heute die sogenannte Indexendoskopie gefordert, die moglichst jedem
Patienten mit Refluxsymptomatik zuteil werden sollte (37). Diese sollte umfassend
sein mit Biopsien fiir die Gastritis-Diagnostik sowie zur histologischen Diagnose
eventuell vorhandener Barrett-Zylinderzellmetaplasien im distalen Osophagus (91).
Im Gegenzug kann auf die frither hiufig durchgefihrten endoskopischen
Kontrollen weitgehend verzichtet werden, sie sind aus heutiger Sicht nur bei
tfortgeschrittenen Stadien einer Refluxésophagitis erforderlich (Stadium C & D der
Los Angeles Klassifikation oder Stadien II und III der Savary-Miller
Klassifikation). Bei der endoskopischen Kontrolle dieser schweren Stadien einer
Reflux6sophagitis geht es nicht vordergrindig um die Frage der Heilung der
Lisionen, sondern vor allem um die Frage, ob sich Barrettepithel als mogliche
Folge und Komplikation entwickelt hat (91). Wihrend Biopsien zum Nachweis
von Barrettepithel inzwischen zum diagnostischen Standard bei der erosiven
Refluxosophagitis gehoren, sind sie bei den in dieser Arbeit hauptsichlich
untersuchten Patienten mit nicht-erosiven Stadien der Refluxkrankheit noch nicht
abschliessend wissenschaftlich bearbeitet. Im Unterschied zu den erosiven Stadien
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der Refluxkrankheit, wo meistens entweder lange (syn. ’long segment Barrett
esophagus = LSBE’, > 3cm) oder kurze (syn. ’short segment Barrett esophagus =
SSBE’, < 3 cm, Ref. 77) endoskopisch sichtbare Segmente von Barrettepithel
gefunden werden, handelt es bei dem bei Patienten mit nicht-erosiver
Refluxerkrankung nachgewiesenen Barrettepithel ganz iberwiegend um
makroskopisch nicht sicher zu identifizierende Areale, die nur histologisch
verifiziert werden kénnen und daher als "Mikro-Barrett’ oder ’ultra short segment
Barrett esophagus’ = "USSBE’ bezeichnet werden (61, 91). Die schwerwiegendste
Komplikation der Refluxkrankheit ist die Entwicklung von Barrettepithel und
dessen Progression zum Barrett-Adenokarzinom (siehe Einleitung, Ref. 78, 91, 95).
Mit der hier erstmals in der Diagnostik der nicht-erosiven Formen der
Refluxkrankheit eingesetzten Zoom-Endoskopie wurden nicht nur die frithen
nicht-erosiven reflux-bedingten Verinderungen besser erkannt als mit der
Standard-Videoendoskopie, sondern auch das Barrettepithel als wichtigste
Komplikation und Prikanzerose.

Die ultra-kurzen Segmente von Barrettepithel wurden bereits in friheren Studien
nachgewiesen, wenn routinemassig Quadrantenbiopsien an der Z-Linie
entnommen wurden (57, 60, 62). Mit der verbesserten optischen Leistung der
Zoom-Endoskope konnten Veranderungen an der Z-Linie, die reflux-bedingt oder
auch eine Zylinderzellmetaplasie sein konnten, erstmals gezielt in die
Quadrantenbiopsien einbezogen werden. Dies fihrte zu einer hdéheren
Nachweisquote und zu einer verbesserten Ubereinstimmung zwischen
endoskopischem Verdacht und dem histologischen Goldstandard in dieser Arbeit,
was in einer anderen aktuellen Studie aber nicht gefunden wurde (26).
Hauptsachliche Forschungsrichtung bisheriger Arbeiten mit der Zoom-
Gastroskopie war das Bestreben, Barrettepithel als wichtigste Komplikation von
GERD frither und priziser diagnostizieren zu koénnen (26, 33, 49, 58, 59). Bei der
Mehrheit der mit der Zoom- bzw. Vergrosserungsendoskopie durchgefithrten

Untersuchungen wurde gleichzeitig eine Farbetechnik mit Methylenblau (22, 33, 44,
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59, 84, 100) oder Essigsaure (49, 69) angewandt, die die Beurteilung der der Zoom-
Gastroskopie zuordenbare Leistung erschwert. Mit Einsatz der Zoom-Endoskopie
war von japanischen Autoren vor kurzem eine endoskopische Klassifikation fur
das Barrettepithel vorgeschlagen worden, allerdings auch mit gleichzeitigem

Einsatz von Firbetechniken (22).

Die richtige Wahl der Patientengruppen ist fiir eine Untersuchung der
Leistungsfahigkeit einer neuen Technik, wie die der Zoom-Endoskopie, von
zentraler Bedeutung. Geeignet sind Erkrankungen, bei deren Diagnose mit den
herkommlichen Methoden eine grosse Unsicherheit besteht. Die nicht-erosiven
Verinderungen der Speiseréhre wurden genau aus diesem Grund einer zu hohen
Interobserver-Variation im Jahr 1994 nicht in die neu formulierte Los Angeles
Klassifikation der Reflux6sophagitis aufgenommen (2), die auch schon in einer
friheren Untersuchung aufgezeigt worden war (10). Ein wichtiges Ziel dieser
anlasslich des Gastroenterologischen Weltkongresses in Los Angeles neu
tormulierten Klassifikation der Refluxésophagitis war es, eine Vereinfachung in der
Beurteilung zu erzielen, die die Interobserver-Variation zwischen verschiedenen
Untersuchern reduzieren wiirde. Die mangelnde Ubereinstimmung zwischen
verschiedenen Untersuchern war schon bei Klassifikationen der Refluxdsophagitis,
wie der von Savary-Miller und auch der MUSE-Klassifikation, problematisch (10)
und das Problem scheint mit der neuen Los Angeles-Klassifikation weiter zu
bestehen (18, 45).

Ein wichtiger Schritt der Los Angeles Klassifikation hin zur Verbesserung der
Interobserver-Variation war die Einfihrung des Begriffs "Mucosal Break’. Dieser
versuchte zu umgehen, dass man endoskopisch nicht exakt zwischen einer
Erosion, die nur die oberflichlichen Schichten der Mukosa betrifft, und einer
Ulzeration, die die Schicht der Muscularis propria erfasst, unterscheiden kann.
Neben der Neufassung der Kriterien fiir die Beurteilung eindeutiger Verletzungen
der oberflichlichen Mukosaschichten wurden mit der Erarbeitung der Los Angeles

Klassifikation der Refluxésophagitis erstmals auch nicht-erosive Verinderungen
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der Refluxkrankheit im Bereich der Z-Linie in einem internationalen Experten-
Gremium diskutiert. Dabei wurden die endoskopisch sichtbaren nicht-erosiven
Verinderungen in Einzelkriterien aufgeteilt, d.h. Verinderungen der Z-Linie wie:
Lokales Erythem, Unschirfe oder ’Friability’, was man wahrscheinlich am besten
mit ’‘ausgefranstem Verlauf’ ubersetzen kann (2, 53). Die Verinderungen im

Bereich des z-liniennahen Plattenepithels wurden als: Diffuses oder fleckiges

Erythem, vermehrte Gefisszeichnung oder Odem beschrieben (2, 53).

Verinderungen im Bereich des Cardia-Epithels wurden als: ’Exzessive Rétung’

beschrieben (2, 53). Zur Evaluierung wurden diese neu formulierten Kriterien
minimaler  nicht-erosiver ~ Verinderungen anhand von endoskopischen
Dokumentationen von erfahrenen Endoskopikern (> 3000 Gastroskopien), als
auch von Endoskopikern in Ausbildung (< 500 Gastroskopien) beurteilt. Dabei
ergaben sich fiir die Ubereinstimmung Kappa-Werte, die zwischen 0.19 und 0.83
schwankten, je nach Merkmal und Erfahrung des Untersuchers (2, 53). Dieses
Ergebnis der Evaluation, das auf der Basis der Anfang der 90er Jahre zur
Verfiigung stehenden, fiberoptischen endoskopischen Technik gewonnen wurde,
wiurde sich heute im Licht der in dieser Studie mit Hilfe der Zoom-Endoskopie

gewonnenen Resultate sehr wahrscheinlich revidieren bzw. neu bewerten lassen.

Bereits in der mit der Standard-Videoendoskopie im Jahr 2003 durchgefihrten
Voruntersuchung dieser Arbeitsgruppe um Priv. Doz. Dr. Bayerdorffer wurde
gezeigt, dass die Qualitit der Diagnostik gegeniiber der des Zeitraums der
Erarbeitung der Los Angeles Klassifikation deutlich verbessert wurde (1).

Das Ziel der votrliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob die neue Zoom-
Endoskopie mit ihrer verbesserten optischen Leistung eine verbesserte Diagnostik
im Bereich der nicht-erosiven Refluxkrankheit der Speiseréhre erbringen kann. Mit
dieser Fragestellung sind die ’nicht’- oder auch ’pri-erosiven’ Verinderungen die
am besten geeignete Zielgruppe. Die Hauptfragestellung kann fir den Finsatz des
Zoom-Gastroskops klar mit ja beantwort werden. Die Sensitivitit der Zoom-

Gastroskopie war mit 91% ca. 12% hoher als die der Standard-Videoendoskopie.
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Die Sensitivitit der Standard-Videoendoskopie war mit 79% sehr dhnlich mit der in
der Voruntersuchung, die 76% betrug (1). Die von Kiesslich et al. mit der Zoom-
Endoskopie  durchgefuhrten Studie zu nicht-erosiven  reflux-bedingten
Verinderungen, die ebenfalls wie hier von einem Endoskopiker durchgefiihrt
wurde, ergab eine Sensitivitit von 64 % (43), sie lag um 27 % niedriger als in der
vorliegenden Untersuchung. In einer Arbeit von Edebo et al. (18) wurden mit der
Zoom-Endoskopie angefertigte Bilddokumente von mehreren Untersuchern
beurteilt. Hier ergab sich eine so hohe Interobserver-Variation (18), die eine
Aufnahme von Kriterien fiir nicht-erosive reflux-bedingte ILisionen in eine

verbindliche Klassifikation nach wie vor nicht sinnvoll erscheinen lassen (2, 53).

Als Bezug bzw. ’Goldstandard’ fir die neuen Kriterien der minimalen nicht-
erosiven endoskopisch sichtbaren Lisionen wurde in dieser Studie der Nachweis
histologischer Verinderungen gewihlt. Die histologischen Verinderungen des
Plattenepithels werden seit den Siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts
untersucht (15, 25, 35, 38, 39, 62, 73, 76, 83) und sind seit der Formulierung der
Los Angeles Klassifikation der Reflux6sophagitis verstarkt in die Diskussion
geraten (8, 12, 14, 18, 30, 43, 85, 86, 92, 94). Die histologischen Verinderungen, die
man in diesen Untersuchungen beschrieben findet, gliedern sich in mehrere
Einzelkriterien, die nicht alle allgemein akzeptiert sind (12, 25, 35, 38, 39, 73, 82,
89, 97). Daher werden sie in der vorliegenden Studie unter dem Begriff
"Hyperregeneratorische Osophagopathie’ zusammengefasst (91). Der Pathologe der
vorliegenden Studie — Prof. Manfred Stolte — besitzt grosse Erfahrung und
Kompetenz auf diesem Gebiet und war an zahlreichen grundlegenden Arbeiten auf
dem Gebiet histologischer Verinderungen bei GERD beteiligt (92, 93, 94). Zu den
histologischen Kriterien im FEinzelnen gehéren: Hyperplasie der Basalzellschicht,
Verlingerung der Papillen, Infiltration des Plattenepithels mit neutrophilen
Granulozyten, Infiltration mit eosinophilen Granulozyen, Infiltration mit
Lymphozyten, vermehrte Angioneogenese, Glykogenakanthose des Plattenepithels,

Auftreten von sogenannten Ballon-Zellen, erweiterte Interzellularriume des
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Plattenepithels (92, 94). In einer systematischen Untersuchung der Arbeitsgruppe
von Stolte und Vieth konnte gezeigt werden, dass nur die Verlingerung der
Papillen (40 — 55%) und die Hyperplasie der Papillen (12 — 23 %) haufig genug
auftreten, um als relevanter Parameter der histologischen reflux-bedingten Lision
eingestuft zu werden (94). Andere Parameter wie die Infiltration mit Eosinophilen
(97), Glykogenakanthose (89) und mikro-vaskulire Lisionen (73) haben sich nicht
etablieren koénnen. Der Wert der in dieser Untersuchung verwandten
histologischen Parameter zur Diagnose reflux-bedingter Verinderungen wird unter
anderem durch die Ergebnisse von Therapiestudien untermauert, die eine

weitgehende bis vollstindige Rickbildung zeigen konnten (11, 83, 85, 86, 93).

Als Kontrollen wurde eine Patientengruppe verwandt, die definitiv keine
Saureproduktion aufweist. Diese als Negativ-Kontrollen” ausgewerteten Patienten
mit einer Autoimmungastritis im atrophischen Endstadium, die definitiv keine
Saure haben, sollten daher sowohl die endoskopischen als auch die histologischen
Kriterien einer saure-induzierten Refluxkrankheit nicht aufweisen kénnen. In allen
Fillen mit einer Autoimmungastritis war die vollstindige Atrophie der
Parietalzellen histologisch durch den Studienpathologen dokumentiert. Der
Endoskopiker war zum Zeitpunkt der gastroskopischen Untersuchung ’verblindet’
bezuglich der Vordiagnose und des Anlasses der aktuellen Endoskopie. In keinem
Fall der untersuchten 17 Patienten wurden die endoskopischen Kiriterien nicht-
erosiver reflux-induzierter Lisionen festgestellt und auch histologisch waren alle
17 Patienten vollig unauffillig. Dieser Befund bestitigt die in einer friheren
Untersuchung gefundenen Ergebnisse (1) und bekriftigt die Verwendbarkeit von
anaciden Patienten mit A-Gastritis als Kontrollen fir die histologische

Untersuchung sdure-bedingter Lisionen.

Die in dieser Arbeit angewandten Kriterien fiir nicht-erosive reflux-bedingte
Lisionen sind exakt die, die in der Voruntersuchung der Arbeitsgruppe erstmals

vorgestellt wurden (Antos et al, Ref. 1). Diese Kiriterien unterscheiden
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endoskopisch sichtbare Verinderungen im Bereich der Z-Linie, die entweder im
z-liniennahen Zylinderepithel oder im z-liniennahen Plattenepithel lokalisiert sind
oder die Z-Linie selbst betreffen. Grundlage fiir die Formulierung dieser Kriterien
waren die bereits bei der Entwicklung der Los Angeles Klassifikation diskutierten
nicht-erosiven Verinderungen (2, 53). Es wurden jedoch nicht alle Begriffe, die
1994 diskutiert worden waren, ibernommen in die Vorarbeit aus dem Jahr 2003.
Verwendet werden die Begriffe "lokales Erythem’ sowohl im Zylinder- als auch im
Plattenepithel sowie der Begriff der "Unschirfe’ bzw. des ’ausgefransten Verlaufs’
der Z-Linie (= friability). Nicht verwendet wurden Begriffe wie ’diffuses Erythem’,
weil die Rotung generell auch von der Geriteeinstellung abhangt, der Begriff des
’Odems’, weil hierzu nie ein histologisches Korrelat gefunden wurde und die
vermehrte Gefisszeichnung’, weil diese zum einen Folge einer verbesserten
optischen Auflésung ist (siche Abbildung 21a & b, Seite 48) und zum anderen auch

tir diesen Befund nie ein histologisches Korrelat beschrieben wurde.

Die Frage, die sich aufgrund dieser Arbeit mit der Zoom-Endoskopie und auch
tritheren Arbeiten mit anderen Fragestellungen aus diesem Gebiet ergibt, ist, ob ein
genereller Einsatz der Zoom-Endoskopie in der Routine- und Primardiagnostik
sinnvoll ist und diese zukiinftig der neue diagnostische Standard werden sollte.
Eine Verbesserung der diagnostischen Sensitivitit um 12% bedeutet eine deutliche
Verbesserung gegentiber der Standard-Videoendoskopie, da die Kurve eines Plots
von technischem Aufwand und Sensitivitit im oberen Bereich sehr flach und
asymptotisch verlauft und niemals 100% erreichen wird. Eine schlichte Umstellung
auf die Zoom-Endoskopie ist aber allein aus wirtschaftlichen Grinden schwierig,
da zur Zeit die Anschaffungskosten fiir Zoom-Endoskope doppelt so hoch sind
wie fur Standard-Videoendoskope. Da bedarf es einer sorgfiltigen Kosten-Nutzen-
Abwigung, woflur zunichst weitere Studien erforderlich sind, die die hier
vorgestellten Ergebnisse bestitigen und erweitern. Auch sind multi-zentrische
Untersuchungen und schliesslich ein Konsens unter Experten erforderlich, ahnlich

wie bei der Formulierung der Los Angeles Klassifikation.
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Gegentber dem bisherigen Standard in der Diagnostik der nicht erosiven
Refluxkrankheit der Speiseréhre (NERD) stellen sowohl die endoskopische
Klassifizierung von nicht-erosiven reflux-bedingten Veranderungen im Bereich der
Z-Linie mit der Standard-Videoendoskopie als auch mit der Zoom-Endoskopie
einen deutlichen Fortschritt dar. Bislang war die Diagnose von NERD-Patienten
eine Ausschlussdiagnose aus der Kombination des Fehlens endoskopisch
sichtbarer  erosiver  Defekte und einer vom  Patienten berichteten
Refluxsymptomatik (siche Tabelle 1, Seite 7). Hier bedeutet eine Sensitivitit von
79 % mit der Standard-Videoendoskopie bzw. von 91% mit der Zoom-
Endoskopie bereits einen deutlichen Fortschritt, auch wenn die Spezifitit mit 0%
bzw. 17 % sehr niedrig lag.

Im bisherigen Standard der Diagnostik von NERD war die 24-Stunden-pH-Metrie
im distalen Osophagus die einzige fiir eine positive Diagnosestellung einer nicht-
erosiven Refluxkrankheit der Speiserohre zur Verfugung stehende Technik. Da
diese Methode einen pathologischen Reflux nur mit einer Sensitivitit von ca. 65 %
nachweisen kann, hat sie sich in der diagnostischen Routine nicht etablieren
konnen (8, 16, 28, 37). Ferner ist die Untersuchung zeitaufwendig und ihre
Akzeptanz ist bedingt durch die fuir 24h platzierte transnasale Sonde bei den
Patienten nicht besonders hoch. Somit stand bislang kein einfaches Kriterium bzw.
eine einfache Methode zur Verfigung, um die nicht-erosive Refluxkrankheit
positiv diagnostizieren zu konnen.

Man hat weiterhin versucht, durch eine differenziertere Symptomerhebung
zwischen Patienten mit GERD und NERD zu unterscheiden, was einen
zweifelhaften Erfolg hatte (56) und fir die Routine ohnehin zu aufwendig ist. Das
heute in der Praxis am meisten angewandte Instrument zur Unterscheidung
zwischen GERD- und NERD-Patienten ist die probatorische Therapie mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI). Dieses Vorgehen ist bei Vorliegen einer
Konstellation aus negativer Endoskopie und positiver Refluxsymptomatik die

einfachste, schnellste und kostenglinstigste Vorgehensweise, zumal eine

67



symptomatische Therapie ohnehin unumganglich ist. Spricht der Patient auf die
probatorische Therapie mit einem PPI in der Standarddosis, tiber ein bis zwei
Wochen verabreicht, mit einem Verschwinden der Symptomatik an, wird dies als
positives Ergebnis fur die Diagnose von NERD gewertet. Wissenschaftliche
Untersuchungen dieses pragmatischen Ansatzes haben sehr unterschiedliche

Resultate ergeben, so dass dieses Vorgehen trotz der suggestiven Aussage nicht

wirklich empfohlen werden kann (16, 29, 30, 37).

Die meisten bislang mit der Zoom-Endoskopie am oberen Verdauungstrakt
durchgefithrten Untersuchungen hatten als Ziel die frithe bzw. prizise Erkennung
und Erforschung von Barrettepithel (26, 33, 58, 59, 69, 79, 100) sowie dessen
Progression tiber die Dysplasie hin zum invasiven Adenokarzinom (69, 80, 87).

Bereits einige Jahre vor der Einfilhrung der Zoom- oder Vergrosserungs-
endoskopie hatte man begonnen, Farbetechniken zu evaluieren, um die Diagnostik
von kleinen Arealen von Barrettepithel zu verbessern bzw. die Entwicklung von
dysplastischen Arealen und kleinen Adenokarzinomen frither erkennen zu kénnen
(31, 44, 88). Die meisten heute publizierten Studien mit der Zoom-Endoskopie
haben diese in Kombination mit einer Firbetechnik eingesetzt (49, 59, 69, 80).
Farbetechniken, meist unter Verwendung von Methylenblau (31, 59, 79), aber auch
Essigsdure (49, 69) oder Crystalviolett (87) oder Indigokarmin (31), dienen auch
dazu, lokal begrenzte Befunde einer endoskopischen Resektion zuzufiihren (20).
Ferner ist die Chromoendoskopie erforderlich, um Zufallsbefunde einer schweren
Dysplasie oder eines Adenokarzinoms bei Routine- bzw- Screening-Biopsien
sichtbar zu machen, um dann ggf. einer lokalen Therapie zuzufithren (32, 87).
Hiufig sind kleine lokalisierte Areale von Dysplasien oder kleinen Karzinomen mit
der Standard-Videoendoskopie nicht zu erkennen. Ob dies mit der Zoom-
Endoskopie allein méglich ist, werden zukiinftige Untersuchungen zeigen mussen.
Die Firbetechniken haben damit einen festen Platz fur bestimmte Indikationen, ob
sie sich fir die Routineuntersuchung ohne oder zusammen mit der Zoom-

Endoskopie etablieren werden, bleibt abzuwarten. So betragt der Zeitaufwand
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einer Inspektion suspekter Areale an der Z-Linie nur wenige Sekunden bis
maximal 2 Minuten, wenn eine spezifische Bilddokumentation nicht erforderlich
ist. Der zusitzliche Zeitaufwand fir eine Farbung ist eher grosser und hinzu
kommen die Kosten fiir die Vorhaltung mehrerer Sprithkatheter fiir einen
routinemassigen Einsatz.

Fir die Fragestellung "Barrettepithel’ liegen mit der Zoom-Endoskopie bereits
einige Arbeiten vor. So wurde neben den oben genannten Arbeiten fur das
Barrettepithel von Endo et al. eine endoskopische Klassifikation mit der Zoom-
Endoskopie entwickelt (22). In dieser Arbeit bestand allerdings nicht die
Fragestellung beziiglich der Sensitivitit bei der Erstdiagnostik, sondern Endo hat
bereits bekannte Fille mit Barrettepithel untersucht und endoskopische Kriterien
tormuliert fiir eine Subtypisierung des Barrettepithels (22).

Weitere Untersuchungen mit der Zoom-Endoskopie am oberen Verdauungstrakt
zielten auf die Mukosa des Magens. So hat eine japanische Arbeitsgruppe die
Technik fiir eine bessere Erkennung einer abnormen mukosalen Gefil3architektur
bei Magenfrithkarzinomen eingesetzt (101). Eine weitere Arbeit von Peitz et al. hat
die Mukosa der Cardia-Region mit der Vergrosserungs-Endoskopie analysiert (65).
Eine Modifikation der Vergrosserungs-Endoskopie stellt die confokale Laser-
Endoskopie dar, mit der es moglich ist, sogar eine Kolonisation der gastralen
Mukosa mit Helicobacter pylori zu erkennen (42). Auch wenn die intravitale
Diagnostik mukosaler Verinderungen sich in den letzten Jahren permanent
verfeinert hat, bleibt bis heute die histologische Aufarbeitung von Biopsaten fiir die
Erkennung von Dysplasien und Frithkarzinomen unverzichtbar (19).

Bewertet man die bisher publizierten Ergebnisse beziiglich der Diagnostik von
nicht-erosiven reflux-bedingten Liasionen und auch von kleinen Arealen mit
Barrettepithel mittels Zoom-Endoskopie kritisch, so scheint es, dass diese Technik
in der Hand einzelner erfahrener Untersucher (Ref. 43, vorliegende Arbeit) eine
verbesserte Diagnostik ermoglicht, die Ergebnisse multizentrischer Studien aber
eine zu geringe Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Untersuchern

zeigen (58, 59).
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Beziiglich der untersuchten Patientengruppe mit nicht-erosiven reflux-bedingten
Verinderungen miussen weitere Untersuchungen kliren, ob die angewandten
Kriterien niitzlich sind und die Diagnostik sinnvoll bereichern. Ferner miissen
multi-zentrische Studien mit mehreren Untersuchern kliren, ob fir bestimmte
endoskopische Kriterien eine akzeptable Interobserver-Variation zu erzielen ist

(18).

Als Schlussfolgerung der in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse kann gefolgert
werden, dass der Finsatz der Zoom-Endoskopie in erfahrenen Hinden einen
weiteren Fortschritt in der Diagnostik der nicht-erosiven reflux-bedingten
Verinderungen der Speiserchre ermoglicht im Vergleich mit der Standard-

Videoendoskopie.
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6. Zusammenfassung

Die Zoom- oder Vergrosserungsendoskopie, die seit wenigen Jahren zur
Verfiigung steht, vergrossert die endoskopisch sichtbaren Areale ca. 100fach
gegeniiber der Ansicht mit dem Standard-Videoendoskop. Diese verbesserte
optische Auflosung hat Fragestellungen unter anderen in der Diagnostik der frihen
Verinderungen der Refluxkrankheit einschliesslich der Diagnostik von frithen
Zylinderzellmetaplasien (= Barrettepithel) ermoglicht.

Die Diagnose der nicht-erosiven Refluxkrankheit der Speiserohre (NERD) war
bislang eine Ausschlussdiagnose und basierte auf einem endoskopischen Befund
ohne nachweisbare erosive Defekte des z-liniennahen Plattenepithels. Erste
Versuche, auch bei Patienten mit NERD endoskopische Verinderungen
nachzuweisen, wurden bereits mit der Standard-Videoendoskopie untersucht
(Antos et al., Gastroenterology 2005; 128(suppl 2):A382). Es zeigte sich, dass mit
der Standard-Videoendoskopie (Fa. Pentax EG2970K, Modelljahr 2003) ein ganze
Reihe von nicht-erosiven reflux-bedingten Verinderungen diagnostiziert werden
koénnen, die in dieser Vorarbeit in 3 Gruppen klassifiziert wurden; Verinderungen
des z-liniennahen Zylinder-Epithels (= Cardia-Epithel), der Z-Linie selbst und des
z-liniennahen Plattenepithels. Die neueste und derzeit fiir wissenschaftliche Studien
und die Praxis geforderte Klassifikation der Refluxdsophagitis ist die 1994
anlisslich des gastroenterologischen Weltkongresses in Los Angeles vorgestellte
“Los Angeles Klassifikation®. Bei der Erarbeitung dieser Klassifikation wurden
auch minimale reflux-assoziierte nicht-erosive Verinderungen des distalen
Osophagus anhand von endoskopischen Aufnahmen evaluiert, die angefertigt
wurden mit Fiberendoskopen dieser Zeit aber aufgrund der hohen Interobserver-

Variabilitit nicht in die neue Klassifikation aufgenommen werden konnten.

Autbauend auf den Resultaten der Arbeit Antos et al. (Gastroenterology 2005,
128(suppl 2):A382) wurde in der vorliegenden diagnostischen Studie die
Fragestellung untersucht, ob die neue Zoom-Endoskopie mit ihrer verbesserten
optischen Auflésung in der Diagnostik nicht-erosiver reflux-bedingter

Verinderungen eine héhere Sensitivitit aufweist, gemessen an der histologischen
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Diagnostik reflux-bedingter Verdnderungen, als die Standard-Videoendoskopie.
Nebenfragestellung war die nach der Sensitivitit beziiglich der Diagnostik der
endoskopisch nicht oder nicht sicher erkennbaren kleinen Barrettepithelsegmente

(sog. Mikro-Barrett oder USSBE).

Die Erhebung der Daten erfolgte in dem Zeitraum Mai bis November 2006 und
die Endoskopien wurden durchgefithrt von einem erfahrenen Untersucher mit
einer Zahl von mehr als 5000 durchgeftihrten Gastroskopien. Eingeschlossen
wurden konsekutiv erwachsene Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit reflux-
verdichtigen Symptomen oder anderen Indikationen zur Gastroskopie.

Die Endoskopien wurden mit dem Zoom-Videogastroskop EG3470ZK der
neuesten Generation der Fa. Pentax (Modelljahr 2006) durchgefihrt. Die
Vergleichsgruppe beziiglich der Untersuchungstechnik wurde mit einem Standard-
Videogastroskop der Serie EG2970K (Modelljahr 2003) untersucht. Die
Dokumentation der minimalen nicht-erosiven Verinderungen an der Epithelgrenze
erfolgte mit dem Dokumentationssystem ’Medistar’ mittels des PC. Die
endoskopischen Aufnahmen wurden als bmp.Datei mit einer Dateigrésse von ca.
1.4 MB gespeichert. Anschliessend wurden 4 Quadrantenbiopsien an der
Epithelgrenze durchgefithrt, die Zylinderepithel, die Z-Linie und Plattenepithel
moglichst in einem Partikel erfassen sollten. Die in der zeitlichen Abfolge erste
Biopsie wurde dabei in dem Areal durchgefiihrt, das ggf. verdichtig auf das
Vortliegen eines Mikro-Barrett (= USSBE) war.

Die histologische Graduierung erfolgte entsprechend den in der Arbeit von Vieth
et al. (Scand ] Gastroenterol 2001; 36:1123) publizierten Kriterien der Arbeits-
gruppe von M. Stolte. Die histologischen Verinderungen im z-liniennahen
Plattenepithel wurden unter dem Begtiff *hyperregeneratorische Osophagopathie’
zusammengefasst. Anacide Patienten mit atrophischer Autoimmungastritis im

Endstadium wurden als Negativ-Kontrollen verwendet.

Insgesamt wurden 205 Patienten untersucht. Davon hatten 36 eine endoskopisch
‘normale’ Z-Linie (= Gruppe 1), davon wurden 15 mit dem Zoom-Gastroskop

untersucht. 152 Patienten hatten nicht-erosive reflux-bedingte Verinderungen im
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Bereich der Z-Linie (= Gruppe 2), davon wurden 85 mit dem Zoom-Gastroskop
untersucht. Als anacide Kontrollen wurde 17 Patienten mit atrophischer
Autoimmungastritis evaluiert (= Gruppe 3), davon wurden zwei mit dem Zoom-
Gastroskop untersucht.

Mit der Zoom-Endoskopie wurden bei 85 der 93 Patienten die histologischen
reflux-bedingte Verinderungen richtig erkannt und als Patienten mit nicht-erosiven
reflux-bedingten Verinderungen diagnostiziert, das ergibt eine Sensitivitit von
91 %. Von 6 mit dem Zoom-Gastroskop untersuchten Patienten, die histologisch
keine reflux-bedingten Verinderungen aufwiesen, wurde einer richtig als negativ
erkannt, das ergibt eine Spezifitit von 17 %. In der Gruppe von 84 Patienten, die
mit dem Standard-Videoendoskop untersucht wurden und die histologisch reflux-
bedingte Verinderungen aufwiesen, wurden 67 richtig positiv erkannt mit einer
Sensitivitit von 79 %. Die Sensitivitit beziiglich der Diagnose nicht-erosiver reflux-
bedingter Lisionen zeigte mit der Zoom-Endoskopie einen deutlichen Trend zur
Uberlegenheit (p = 0,29, chi?>-Test). Von 4 histologisch negativen der mit der
Standard-Videoendoskopie untersuchten Patienten wurde keiner richtig negativ
erkannt. Ultrakurze Segmente von Barrettepithel wurden mit der Zoom-
Endoskopie in 6 von 10 histologisch bestitigten Fillen richtig positiv erkannt
(Sensitivitait 60 %) und in der Gruppe, die mit der Standard-Videoendoskopie
untersucht wurde waren es ebenfalls 6 von 10 Fillen (Sensitivitit 60 %, p > 0,05,

chi®-Test).

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass mit Hilfe der Zoom-Endoskopie die
Sensitivitit des Nachweises von nicht-erosiven reflux-bedingten Lisionen des
distalen Osophagus gegeniiber der Standard-Videogastroskopie deutlich gesteigert

werden kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bediirfen der Bestitigung durch weitere

multizentrische Untersuchungen mit grof3eren Patientenzahlen.
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