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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stan-
digen Entwicklungen unterworfen. Forschung
und klinische Erfahrungen erweitern unsere Er-
kenntnisse, insbesondere was Behandlung und
medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in
diesem Werk Medikamente, eine Dosierung oder
eine Applikation erwahnt werden, darf der Leser
zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausge-
ber und Verlag grofe Sorgfalt darauf verwandt
haben, dass diese Angaben dem Wissensstand
bei Fertigstellung des Werkes entsprechen, aber
es kann weder von den Autoren, den Herausge-
bernnochvom Verlag eine Gewahr iibernommen
werden.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorg-
faltige Prifung und ggf. nach Konsultation eines
Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebe-
ne Empfehlung fir Dosierung oder Applikation
oder die Beachtung von Kontraindikationen ge-
geniber den Angaben in diesem Buch abweicht.
Autoren, Herausgeber und Verlag appellierenan
den Benutzer, ihm eventuell auffallende Unge-
nauigkeiten mitzuteilen.

Geschitzte Warennamen (oder Warenzei-
chen) werden nicht besonders kenntlich gemacht.
Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann
also nicht geschlossen werden, dass es sich um
einen freien Warennamen handelt. Das Werk ein-
schlieBlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich
geschutzt. Jede Verwertung auflerhalb der engen
Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zu-
stimmung der Deutschen Gesellschaft fiir Gast-
roenterologie, Verdauungs- und Stoffwechseler-
krankungen e.V. unzulassig und strafbar. Das gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzun-
gen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.
Erlaubt ist hingegen das Zitieren und Nennung
der Quelle (dieses e-0123456789Buches).

Wenn nicht Uberall im Text die genderkor-
rekte Schreibweise Verwendung findet, bitten wir
dies nachzusehen. Es sind immer Benutzerinnen
und Benutzer, Patientinnen und Patienten, Lese-
rinnen und Leser in gleicher Weise gemeint. Dies
gilt selbstverstandlich auch fir vergleichbare
Begriffe, die wir hier nicht aufgelistet haben.
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1. Vorwort 2018/19

Frank Lammert, Markus M. Lerch

Als im letzten Jahr erstmalig das Weiflbuch
der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterolo-
gie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS] erschien und auf der Jahrespressekonfe-
renz vorgestellt wurde, war das Interesse grof3.

Vielfach wurde in den Medien dariber be-
richtet, und mit dieser systematischen Be-
standsaufnahme des Faches konnten die The-
men der Gastroenterologie in das Bewusstsein
einer breiteren Offentlichkeit geriickt werden.
In unseren Gesprachen mit Vertretern der Ge-
sundheits- und Wissenschaftspolitik hat sich
das Weillbuch als wertvolle Informationsquel-
le erwiesen. Besonders gefreut hat uns die
Resonanz unserer Kolleginnen, Kollegen und
Patienten. Die Rickmeldungen und Hinweise
haben uns darin bestarkt, das Weifibuch fort-
zuschreiben und weiterzuentwickeln - denn ein
Weilbuch ist eine Momentaufnahme, die sich
stetig verandert.

In der Weilbuch-Auflage 2017 wurde Uber-
deutlich, dass wir in den vielfaltigen Bereichen
der Gastroenterologie mit einer steigenden
Krankheitshaufigkeit und dementsprechend
hoheren Versorgungskosten rechnen missen.
Es ist daher naheliegend und aus arztlicher
Sicht bei derzeit 2,5 Millionen Betroffenen un-
abdingbar, den Fokus auf den Erhalt der Ge-
sundheit sowie die moglichst frithe Erkennung
chronisch-entziindlicher und bésartiger Krank-
heiten zu legen. Denn auch fir die Entstehung
nicht-gastroenterologischer Erkrankungen
spielen die Verdauungsorgane die entschei-
dende Rolle: So stellen Ernahrung, der Darm
und sein Mikrobiom die wesentlichen Ursache
fir die Entstehung des Diabetes mellitus, der
koronaren Herzerkrankung, neuropsychiatri-
scher Erkrankungen und komplizierter Infek-

tionskrankheiten dar. Die Aktualisierung des
WeiBbuchs nimmt sich daher dieser Aufgabe der
Gastroenterologie an:

Pravention beginnt in den
Verdauungsorganen

Wie erfolgreich Pravention in der Gastroen-
terologie ist, belegt die Darmkrebsvorsorge und
-friherkennung. Berechnungen zeigen, dass die
Darmkrebsvorsorge mit Stuhltests und Darm-
spiegelungen bisher bereits 180.000 Karzinome
verhindert hat. Innerhalb der ersten 10 Jahre
nach Einfihrung der Vorsorgekoloskopie ist die
Inzidenz des Dickdarmkrebses in Deutschland
bei den Uber 50-Jahrigen bereits um ein Viertel
zurickgegangen. Darlber hinaus gibt es viele
weitere, teilweise weniger bekannte innovative
Praventionsmafinahmen in der Gastroentero-
logie. Beantwortet werden muss die Frage, wo
Pravention sinnvoll ist, welche Daten und Ver-
sorgungstrukturen erforderlich sind, um einen
effizienten Einsatzin der Patientenversorgung zu
erreichen, und wo derzeit Forschungsbedarf fir
neue Praventionsstrategien besteht.

Das Kapitel Pravention des Weilbuchs wur-
de insbesondere unter diesen Aspekten iberar-
beitet und fir alle wichtigen Erkrankungen der
Verdauungsorgane wurde der aktuelle Stand
beriicksichtigt. Die DGVS mochte mit dieser Ak-
tualisierung auf die enormen Perspektiven pra-
ventiver Mafinahmen in der Gastroenterologie
aufmerksam machen.

Wir danken allen Autoren, die an dieser Ak-
tualisierung mitgearbeitet haben, und wiinschen
lhnen viel Freude beim Lesen!






Vorwort Weissbuch 2017

Markus M. Lerch, Frank Lammert

Erkrankungen der Verdauungsorgane
in der Krankenversorgung

.Die Erkrankungen der Verdauungsorgane
sind die vergessenen Volkskrankheiten.”

Die nichtmalignen Erkrankungen der Verdau-
ungsorgane (ICD K00-K93) sind nach den Herz-
Kreislaufstorungen die mit Abstand haufigsten
Krankheiten der Deutschen. Jahrlich werden rund
2 Millionen Menschen mit Krankheiten der Verdau-
ungsorgane im Krankenhaus behandelt, und die
Behandlung erfordert mehr als 11 Millionen Bele-
gungstage [1]. Dies sind nahezu doppelt so viele wie
fir die Erkrankungen der Lunge (J00-J99) oder die
psychischen Erkrankungen (FO0-F99), zweieinhalb
Mal so viele wie bei den neurologischen Krankhei-
ten (G00-G99), dreimal so viele wie fir Infektions-
krankheiten (A00-B99) und mehrals neunmal mehr
als beim Diabetes mellitus (E10-E14). Im Zeitraum
2012 bis 2014 hat die Zahl der Behandlungsfalle fir
diese Krankheiten erneut um ca. 5% zugenommen.
Mehr als 37.000 Menschen sterben jahrlich an den
Krankheiten der Verdauungsorgane — wiederum
weit mehr als an Infektionskrankheiten, Diabetes,
psychischen Storungen, Demenz oder den musku-
loskelettalen und neurologischen Erkrankungen [1].
Die direkten Kosten der Behandlung von Krankhei-
ten der Verdauungsorgane belaufen sich auf 34,8
Milliarden Euro.

Die indirekten Kosten bewegen sich in ahnli-
cher Hoéhe. Nimmt man die Tage der Arbeitsunfa-
higkeit von AOK Pflichtmitgliedern zum Mafstab,
dann sind die akuten Entziindungen des Magen-
Darmtraktes (K52& A09) der dritthaufigste Grund
fur eine Arbeitsunfahigkeit nach Riickenschmer-
zen und den akuten Atemwegsinfektionen und die
Ursache fir 4.749.217 Fehltage von Arbeitneh-
mern am Arbeitsplatz (gbe-bund). Zusammenge-
nommen sind die Krankheiten der Verdauungsor-

gane (ICD C15-C26&K00-K93) verantwortlich fir
fast genau 10 Millionen Tage Arbeitsunfahigkeit -
eine enorme Belastung fiir die Gesamtwirtschaft
der Bundesrepublik.

Die bosartigen Erkrankungen von Magen-
Darm-Trakt, Leber und Pankreas (ICD C15-C26)
fihren in deutschen Krankenhausern zu 320.000
Behandlungsfallen mit 3,3 Millionen Behand-
lungstagen und fordern 24.000 Todesfalle. Damit
sind die Krebserkrankungen der Verdauungsor-
gane haufiger als die der Lunge (C32-C34) und
mehr als doppelt so haufig wie der Brustkrebs der
Frau (C50) oder die hdmato-onkologischen Malig-
nome des Blutes und der Lymphdriisen (C81-C96).

Alleine die chronischen Erkrankungen des
Magen-Darm-Traktes, der Leber und der Bauch-
speicheldrise sind nicht nur mit einer erheb-
lichen Morbiditat und Mortalitat belastet und
verursachen eine halbe Million Krankenhausbe-
handlungen jahrlich, sie steigern dariber hinaus
das Risiko der Entstehung eines Karzinoms in den
chronisch entziindeten Organen deutlich.

80.000 —
Pankreatitis ICD10 K85,86
75.000 —
70.000 |~

65.000 |~

Fallzahlen
T

Lebererkrankungen ICD10
K70, 73 74, K70, 73, 74

50.000 |~

45.000 (—

40.000

2004 -
2005
2006 -
2007 -
2008 -
2009 -
2010
2011
2012
2013
2014 -

Jahre

Abbildung 1: Entwicklung der chronischen Leberkrank-
heiten und der Bauchspeicheldrisenentziindungen (Pan-
kreatitis] 2004-2014
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Die spezialarztliche Versorgung von Pati-
enten mit Krankheiten der Verdauungsorgane
erfolgt sowohl im ambulanten wie auch im sta-
tionaren Bereich im Wesentlichen durch Gastro-
enterologen (Spezialisten fir Erkrankungen des
Magen-Darm-Trakts, der Leber und der Bauch-
speicheldriise]. In Anbetracht der Krankheits-
haufigkeit und dieser Entwicklung ist es deshalb
nicht verwunderlich, dass zwischen 1996 und
2011 die Zahl der gastroenterologischen Fachab-
teilungen an deutschen Krankenhdusern um 70%
und die Zahl der stationar tatigen Gastroentero-
logen um 130% gestiegen ist. Die Zahl der Kran-
kenhauserinsgesamt nahm dagegenim gleichen
Zeitraum um 10% ab. Bis zum Jahr 2032 wird die
Zahl der insgesamt zu behandelnden Patienten
durch demographische Faktoren voraussichtlich
um 9% steigen, die der gastroenterologischen
Falle dagegen um 22% [2]. Somit muss von einem
Mehrbedarfan Gastroenterologen sowohlim am-
bulanten wie auch im stationaren Bereich mit Si-
cherheit ausgegangen werden. Dariber hinaus
ist die Gastroenterologie ein Fach, das nach wie
vor im Krankenhaus vertreten bleiben wird, und
nur etwa ein Drittel der Gastroenterologen ist in
der Niederlassung tatig. In Deutschland halten
etwa 1000 Akutkrankenhduser internistische Kli-
niken vor, und aus keiner Subspezialisierung wer-
den so viele Chefarzte ernannt wie aus der Gas-
troenterologie (und der Kardiologie, mit jeweils
ca. 500). Der Anteil der gastroenterologischen
Assistenzarzte ist mit 23% im Vergleich zu den
Facharzten im Krankenhaus niedrig, wahrend
der Anteil der Assistenzarzte Uber alle Facher
bei 68% liegt. Dies zeigt, wie stark facharztliche
Expertise im Krankenhaus weiterhin gefragt ist.

Warum die Krankheiten der Verdauungsor-
gane bisher weder von der Laiendffentlichkeit
noch von der Forschungs- oder Gesundheits-
politik als Volkskrankheiten angesehen werden,
ist in Anbetracht dieser Zahlen des Statistischen
Bundesamtes kaum nachvollziehbar. Anders als
in der Kardiologie, der Pneumologie oder der Di-
abetologie lasst sich das Spektrum der Erkran-
kungen der Verdauungsorgane weder auf ein
einzelnes Organ noch auf eine einzelne Krankheit
reduzieren. Die Vielfalt der Krankheiten und Be-
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handlungsmethoden, die im Bereich des Magen-
Darm-Traktes, der Leber und des Pankreas zum
Einsatz kommen, machen auf der einen Seite das
Gebiet sehr attraktiv fiir den Nachwuchs und die
Forschung, auf der anderen Seite erschweren sie
aber auch das Werben fiir die Anliegen der Gas-
troenterologie und die Belange ihrer Patienten
in der Offentlichkeit. Bei einer kleinen Umfra-
ge unserer Fachgesellschaft auf dem Berliner
Alexanderplatz verbanden viele Passanten den
Begriff Gastroenterologie vornehmlich mit dem
Gaststattengewerbe oder der Verarbeitung von
Lebensmitteln. Offenbar geht es Politikern nicht
anders - sonst ware die Versorgung der Patienten
mit den Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes,
der Leber und des Pankreas in der Priorisierung
der Gesundheitspolitik nicht auf ein so niedriges
Niveau gesunken und die gastroenterologische
Forschung hatte es vermocht, sich bei den koor-
dinierten Projekten der Wissenschaftsforderung
des Bundes erfolgreich zu positionieren.

Die Gastroenterologie wird vom InEK dafir
gelobt, dass sie - anders als andere Fachgebie-
te - in der stationdren Krankenversorgung kei-
ne .angebotsinduzierte Nachfrageausweitung”
betreibt, sondern das Wachstum im Bereich der
Krankheiten der Verdauungsorgane alleine auf
demographischen Faktoren und nicht auf den
wirtschaftlichen Interessen der Handelnden
basiert. Dennoch tate die Gastroenterologie gut
daran, in der Offentlichkeit mehr fir die Belange
ihrer Patienten und fiir das eigene Image zu wer-
ben. Bei 6 Millionen Deutschen, die sich jahrlich
einer Endoskopie unterziehen, miissten sich dazu
Gelegenheiten ergeben - sonst bleiben die Volks-
krankheiten aus dem Bereich der Verdauungsor-
gane weiterhin die vergessenen und ignorierten.

Krankheiten der Verdauungsorgane in
der Forschung

Wegen der Bedeutung des Gebietes in der
Krankenversorgung und der sehr ausdifferen-
ziert translationalen und erstklassigen For-
schung des Faches ist die Gastroenterologie mit
Hochschulprofessuren an allen 36 staatlichen



Universitaten mit einer medizinischen Fakultat
in Deutschland vertreten. Gemessen am seit
1996 erfassten h-Index steht die deutsche Gas-
troenterologie international hinter den USA und
GroBbritannien auf Platz 3 [3], bei einzelnen Er-
krankungen, wie z.B. der Hepatitis und der Pan-
kreatitis, liegt sie bei der Anzahl der Publikati-
onen und den Zitierungen auf Platz zwei hinter
den USA [4,5]. Zum Vergleich: Die Forschung in
der deutschen Psychiatrie schafft es auf Platz 4
hinter Kanada, die Endokrinologie/Diabetologie
und die Forschung zu den Lungenkrankheiten
auf Platz 5 hinter jeweils Italien oder Frankreich.
Im Einklang hiermit steht die steigende Zahl
der Einzelforderungsantrage bei der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) [6]. Von 2005 bis
2015 hat sich die Zahl der positiv entschiedenen
Antrage aus der Gastroenterologie von 40 auf 71
pro Jahr nahezu verdoppelt. Auch im Vergleich
mit anderen internistischen Disziplinen ist die
Drittmitteleinwerbung als auBlerordentlich er-
folgreich zu bezeichnen. So betrug die DFG-For-
derquote fir Einzelférderungsantrage im Jahr
2015 60,2 % fur die Gastroenterologie, 47,9 % fir
die Hamato-Onkologie und 36,7 % fir die Kar-
diologie. Bei den koordinierten Projekten (For-
schergruppen, Graduiertenkollegs, Sonderfor-
schungsbereiche und Schwerpunktprogramme)
wurden von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft in den letzten 15 Jahren die meisten zu
den Erkrankungen des Gehirns (34), am zweit-
haufigsten Verbiinde zu Krankheiten von Leber/
Darm/Pankreas (30) gemeinsam mit denen des
Herzens (ebenfalls 30) geférdert - zum Thema
Lunge (9] oder Neurologie (5) dagegen deutlich
weniger. Durchsucht man die GEPRIS Datenbank
der DFG nach Fachern, dann hat die Gastroente-
rologie mit 22 koordinierten Programmen nach
der Tumorforschung (53) und der Kardiologie/An-
giologie (32) die meisten Drittmittel eingeworben,
deutlich mehr als zum Beispiel die Pneumologie
oder die Endokrinologie/Diabetologie (5). Bei der

Einwerbung von klinischen Studien bei der DFG
war die Bewilligungsquote der Antrage aus der
Gastroenterologie in der letzten Forderperiode
die hochste unter allen Fachgebieten.

All dies spricht dafiir, dass die Gastroentero-
logie sowohl international als auch in Deutsch-
land nicht nur zu den aktivsten medizinischen
Wissenschaftsgebieten gehort, sondern die
Erkenntnisse ihrer hochkompetitiven grundla-
gen- und krankheitsbezogenen Forschung auch
in erfolgreiche translationale klinische Studien
umsetzen kann - und dies besser als fast jedes
andere Gebiet der klinischen Medizin. Umso un-
verstandlicher ist es, dass in einem so wissen-
schaftlich profilierten Gebiet mit einer so grof3en
Bedeutung in der Krankenversorgung bisher die
Férderung durch koordinierte Projekte der Wis-
senschaftsforderung des Bundes (z.B. Deutsche
Zentren der Gesundheitsforschung oder Integ-
rierte Forschungs- und Behandlungszentren)
ausgebliebenist [6,7]. An der fehlenden Exzellenz
in der Wissenschaft kann es nicht liegen, an der
fehlenden Relevanz ihrer Krankheiten in Bezug
auf Morbiditat, Mortalitat und Kosten fir das
Gesundheitssystem und die Gesamtwirtschaft
ebenfalls nicht - an der fehlenden Wahrnehmung
in der Offentlichkeit, der Gesundheits- und der
Forschungspolitik moglicherweise schon.

Das unabhangig vom Center for Health Eco-
nomics Research in Hannover (CHERH) erstell-
te und hier von der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS]) fir ihre 5500 Mitglieder
veroffentlichte Weiflbuch soll eine validierte
Zahlengrundlage schaffen, auf deren Basis
Diskussionen uber die Gegenwart und Zukunft
der Versorgung der Volkskrankheiten der Ver-
dauungsorgane in Deutschland gefiihrt werden
konnen.
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2. Erkrankungen der Verdauungsorgane in Deutschland

Markus M. Lerch, Petra Lynen Jansen, Ansgar Lange

Die Erkrankungen der Verdauungsorgane
umfassen Erkrankungen des Magen-Darm-
Trakts sowie der Leber, der Gallenblase und der
Bauchspeicheldrise. Zu den haufigsten gast-
roenterologischen Erkrankungen zahlen zum
Beispiel die Ulkuserkrankungen, das Kolonkar-
zinom, die Pankreatitis, Lebererkrankungen wie
Leberzirrhose und Hepatitis und Darmerkran-
kungen wie Zoliakie oder die chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa). Darlber hinaus sind die soge-
nannten Funktionsstorungen (funktionelle Dys-
pepsie, Reizdarmsyndrom) von hoher Relevanz
wegen ihrer groflien Haufigkeit in Deutschland.
Eine besondere Rolle in der Therapie nimmt in
Deutschland die Lebertransplantation ein. Nach
der Niere ist sie das zweithaufigste Organ, das in
Deutschland transplantiert wird.

Die Komplexitat des Fachgebietes, das sich
anders als die Pulmologie oder die Kardiologie
nicht nur mit einem Organ, sondern mit einem
(Verdauungs-) Organsystem befasst, macht sei-
ne besondere Attraktivitat aus, sie bedingt aber
auch, dass die Haufigkeit gastroenterologischer
Erkrankungen in der Offentlichkeit deutlich un-
terschatzt wird. Dabei ist das pathologische Prin-
zip meist dhnlich, beruhend auf einer Kaskade
aus Entzlindung, Fibrose und Organversagen.
Dieses Weiflbuch hat zum Ziel, die Bedeutung
der gastroenterologischen Erkrankungen fir das
deutsche Gesundheitssystem, aber auch fiir die
Volkswirtschaft des ganzen Landes darzustellen.

Allein die nicht-malignen Erkrankungen der
Verdauungsorgane (ICD: KO0-K93) gehdren mit
rund 2 Millionen stationdren Fallen pro Jahr nach
den Herz-Kreislaufstérungen zu den zweithdu-
figsten Erkrankungen der Deutschen und liegen
damit vor den bdsartigen Neubildungen, psychi-
schen Storungen, Atemwegserkrankungen oder

Infektionskrankheiten (Abbildung 1) [1]. Mehr als
37.000 Menschen sterben jahrlich daran. Damit
sind die Krankheiten des Verdauungssystems
(ICD: KOO - K93] ursachlich fir rund 4,4% der
dokumentierten Sterbefalle in Deutschland und
stellen hinter den Krankheiten des Kreislaufsys-
tems, den Neubildungen und den Krankheiten
des Atmungssystems die vierthaufigste Todes-
ursache dar (Abbildung 2] [2].

Die Tatsache, dass die Zahl der Patienten,
die mit Erkrankungen der Verdauungsorgane
im Krankenhaus behandelt werden, im Zeitraum
2012 bis 2015 allein im stationdren Bereich erneut
um ca. 5% zugenommen hat, untermauert deren
gesundheitsékonomische Bedeutung [1].

Die vom AOK Bundesverband verdéffentlichte
Ubersicht liber die Arbeitsunfihigkeit der er-
werbstatigen Pflichtmitglieder zeigt, dass jede
10. Arbeitsunfédhigkeit durch eine Erkrankung des
Verdauungssystems verursacht wird (Abbildung
3) [3]. 2008 wurden die direkten Kosten fiir deren
Behandlungen auf 34,8 Milliarden Euro geschatzt
und die Entwicklung der Fallzahlen legt nahe,
dass diese Kosten weiter gestiegen sind. Analy-
siert man die durchschnittlichen Krankheitskos-
ten je Einwohner, so zeigt sich, dass die Kosten
fir Erkrankungen des Verdauungssystems mit
420 EURO pro Einwohner rund 14% ausmachen
(Abbildung 4] [4]. Lediglich die Kosten fir die Er-
krankungen des Kreislaufsystems sind hoher.

Dabei stellen die bisher genannten Zahlen
nur einen Teilbereich dar, da auch die malignen
Erkrankungen von Magen, Darm, Bauchspei-
cheldrise, Galle und Leber (ICD: C15-26, 300.00
Falle 2015), die infektiosen Darmkrankheiten
(ICD: ADD- A09, 265.00 Falle 2015), zu denen
zum Beispiel Infektionen durch E. coli, Clostri-
dien, Noroviren oder Salmonellen gehéren, so-
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wie der Bereich der Virushepatitiden, insbeson-
dere der Hepatitis B und C (ICD: B15-B19, 3600
Falle 2015) in das Gebiet der Gastroenterologie
fallen. Allein die Tumorerkrankungen des Ma-
gen-Darm-Trakts sind nicht nur die haufigsten
bosartigen Erkrankungen in Deutschland, sie
machen auch den grof3ten Anteil der Sterbefal-
le aus (Abbildung 5,6). Wahrend jedoch fir die
benignen gastroenterologischen Erkrankungen
in der letzten Dekade eine ca. 5%ige Zunahme
zu verzeichnen ist, ist die Zahl der malignen
Erkrankungsfalle seit 2000 erstmals ricklaufig
und von Uber 410.000 auf heute ca. 310.000 ge-
sunken [1]. Verantwortlich fiir diesen Trend ist
wahrscheinlich auch die Einfiihrung der gesetz-
lichen Friherkennungvon Darmkrebs, die eben-
sowiedie Innovationenin der Hepatitis-Therapie
ein herausragendes Beispiel fur gastroentero-
logische Innovationen bei patientenrelevanten,
aber auch gesundheitsokonomischen Aspekten
darstellt [5].

Sonstige

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs-
und Stoffwechselkrankheiten

A00-B99 Bestimmte infekticse
und parasitare Krankheiten

G00-G99 Krankheiten des Nervensystems

R00-R99 Symptome und abnorme klinische und_
Laborbefunde, die andernorts nicht klassifiziert sind

NOO-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems

F00-F99 Psychische und Verhaltensstorungen

Krankheiten

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

M00-M99 Krankheiten des MuskeL-SkeLett-_
Systems und des Bindegewebes

C00-D48 Neubildungen

In den folgenden Kapiteln werden die medizi-
nischen Aspekte, epidemiologischen Parameter
und Kosten gastroenterologischer Erkrankungen
dargestellt. Jedes einzelne Kapitel enthalt eine
Liste .offener Fragen”, die den aktuellen Bedarf
an wissenschaftlichen Studien, medizinischen
Innovationen und gesundheitsokonomischen Ver-
besserungen darlegt. Insgesamt ist die verfiig-
bare Datenlage fir Deutschland als mangelhaft
einzustufen, da in vielen Bereichen aussagekraf-
tige Studien insbesondere zu der Epidemiologie
und den Kosten fehlen. Das Wei3buch beginnt mit
den anatomisch gegliederten Themengebieten
des unteren und oberen Gastrointestinaltraktes,
der Leber, der Galle und des Pankreas. Organi-
bergreifend folgen die Kapitel gastrointestinale
Infektionen, maligne gastrointestinale Erkrankun-
genund Endoskopie. Auf dieser Wissensgrundlage
wird abschliefend auf die Perspektiven der gast-
roenterologischen Weiterbildung und den gastro-
enterologischen Forschungsbedarf eingegangen.

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems _

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

o

500.000

1.000.000 H
1.500.000 H
2.000.000 H
2.500.000 H
3.000.000 -

Fallzahlen

Abbildung 1: Absolute Fallzahlen stationdrer Behandlungsfélle 2015 (Eigene Darstellung in Anleh-

nung an das Statistische Bundesamt [1])
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Sonstige

F00-F99 Psychische und Verhaltensstérungen

MO00-M99 Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
und des Bindegewebes

G00-G99 Krankheiten des Nervensystems
R00-R99 Symptome und abnorme klinische und
Laborbefunde, die andernorts nicht klassifiziert sind

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs-
und Stoffwechselkrankheiten

NOO-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und
bestimmte andere Folgen auBerer Ursachen

A00-B99 Bestimmte infektiose
und parasitare Krankheiten

Krankheiten

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems
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Abbildung 2: Sterbefélle in 2015 (Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [2]]
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Abbildung 3: Arbeitsunféhigkeitsfélle in Prozent nach Geschlecht in 2014 [Eigene Darstellung in
Anlehnung an das Bundesministerium fiir Gesundheit [3]]
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23%

Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten
Neubildungen

Endokrine, Ernahrungs- und
Stoffwechselkrankeiten

Psychische und Verhaltensstérungen
Krankheiten des Nervensystems
Krankheiten des Kreislaufsystems
Krankheiten des Atmungssystems
Krankheiten des Verdauungssystems
Krankheiten des Urogenitalsystems

Symptome und abnorme klinische und
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Abbildung 4: Krankheitskosten nach Krankheitsgruppen

in 2008 [Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statisti-
sche Bundesamt [4])
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C15-C26 Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane

C30-C39 Bosartige Neubildungen der Atmungsorgane
und sonstiger intrathorakaler Organe

C81-C96 Bésartigﬂe Neubildungen des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes,
als primar festgestellt oder vermutet

C76-C80 Bosartige Neubildungen ungenau bezeichneter,
sekundarer und nicht naher bezeichneter Lokalisationen

C64-C68 Bosartige Neubildungen der Harnorgane

C50-C50 Bosartige Neubildung der Brustdriise
C43-C44 Melanom und sonstige bosartige
Neubildungen der Haut

C00-C14 Bosartige Neubildungen der Lippe,
der Mundhohle und des Pharynx

C69-C72 Bosartige Neubildungen des Auges, des
Gehirns und sonstiger Teile des Zentralnervensystems

Krankheiten

C45-C49 Bosartige Neubildungen des mesothelialen
Gewebes und des Weichteilgewebes

C73-C75 Bosartige Neubildungen der Schilddrise
und sonstiger endokriner Driisen

C40-C41 Bosartige Neubildungen des Knochens
und des Gelenkknorpels
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Abbildung 5: Absolute Fallzahlen stationdrer Behandlungsfélle bei malignen Erkrankungen 2015
(Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [1]]
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C45-C49 Bosartige Neubildungen des mesothelialen
Gewebes und des Weichteilgewebes

C43-C44 Melanom und sonstige bosartige
Neubildungen der Haut

C73-C75 Bosartige Neubildungen der Schilddriise
und sonstiger endokriner Driisen

C40-C41 Bosartige Neubildungen des Knochens
und des Gelenkknorpels

o o o o o o
S S S S S
S S S S S
[Te} = o S re)
= — I3V 59
Sterbefélle

Abbildung é: Sterbefille bei malignen Erkrankungen in Deutschland 2015 (Eigene Darstellung in
Anlehnung an das Statistische Bundesamt [2])
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3. Methodik

Die Kapitel zu den einzelnen Erkrankungen,
die im Rahmen des Weissbuchs .Gastroentero-
logie” verfasst wurden, sind in zwei Unterkapitel
aufgegliedert. Zunachst erfolgt eine medizini-
sche Ubersicht, in der die Erkrankung definiert
wird sowie Angaben zur Pathogenese, Diagnostik
und Therapie gemacht werden. Das Unterkapitel
schlief3t mit einer Zusammenfassung der wich-
tigsten ungelosten Fragen.

Nach der medizinischen Ubersicht wird in ei-
nem zweiten Unterkapitel eine Ubersicht zur Epi-
demiologie und Gesundheitsokonomie gegeben.
Diese Ubersicht wurde anhand von zwei systema-
tischen Literaturrecherchen und unter Einbezie-
hung 6ffentlich zuganglicher Statistiken, z.B. des
Statistischen Bundesamtes, erstellt. Jede sys-
tematische Literaturrecherche wurde in der Da-
tenbank PubMed, nach dem PRISMA Flow Chart,
durchgefiihrt (siehe Abbildung 1). Dabei werden
alle Titel und Abstracts hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien durchsucht. Anschliefend
werden die Volltexte auf ihre Eignung Uberprift.

Die erste systematische Literaturrecherche
wurde zur ldentifikation der Krankheitshaufig-
keit durchgefihrt. Dabei wurden insbesondere
Publikationen zu den Parametern Inzidenz und
Pravalenz identifiziert.

Die Pravalenz einer Erkrankung ist definiert
als die Zahl der Erkrankungsfalle mit einer Di-
agnose in einer bestimmten Bevdlkerung im
Verhaltnis zu der Gesamtzahl dieser Bevdlke-
rung. Abhangig davon, ob sich die Berechnung
auf einen Zeitraum oder Zeitpunkt bezieht, wer-
den verschiedene Mafle flr die Berechnung
der Pravalenz (z.B. Punkt-, 12-Monats- und
Lebenszeitpravalenz) unterschieden. Unter ei-
ner Punktpravalenz wird die Anzahl der in einer
definierten Bevdlkerungsgruppe vorliegenden

Krankheitsfalle zu einem bestimmten Zeitpunkt
verstanden. Im Gegensatz dazu bezieht sich die
12-Monats-Pravalenz auf einen Zeitraum von ei-
nem Jahr. Bei der Lebenszeitpravalenz werden
die Personen berlicksichtigt, die bereits mindes-
tens einmal in ihrem Leben an der Krankheit er-
krankt sind. Im Ergebnis wird die Pravalenzi.d.R.
in Prozentangaben oder als Angabe pro 10.000
oder 100.000 Personen angegeben (z.B. 5/10.000
Personen). Die Inzidenz bezieht sich nur auf die
Neuerkrankungsfalle in einer definierten Popu-
lation innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums
(meist ein Jahr). Diese Erkrankungsanzahl wird
ins Verhaltnis zu der Population gesetzt, die the-
oretisch neu hatte erkranken konnen. Auch die
Inzidenz wird haufig als Angabe pro 10.000 oder
100.000 Personen angegeben. Eine Angabe pro
1.000 Personenjahre ist ebenfalls in der Literatur
zu finden.

Diese Parameter dienen als Basis fiir die
Suchstrategie zur Epidemiologie.

(Name der Erkrankung) AND
(incidence OR inciden* OR prevalence OR prevalen*) AND

(germany OR german)

Fir die Suchbegriffe der Erkrankungen wur-
den, wenn maglich, Mesh Terms (Medical Sub-
ject Headings) ausgewdhlt. Unter einem Mesh
Term sind alle mdglichen Begriffe, mit der die
Erkrankung beschrieben werden kann, zusam-
mengefasst. Da in der systematischen Literatur-
recherche nur Studien einbezogen werden sollen,
die Daten aus Deutschland beinhalten, wird die
Recherche mit den Suchbegriffen ,Germany OR
German” verknipft. Eingeschlossen werden alle
Studien, die eine Primarstudie in deutscher oder
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englischer Sprache darstellen. Zunachst werden  bei der Recherche zur Erkrankungshaufigkeit
alle Treffer aus der Datenbank ohne zeitliche Ein-  erfolgte auch hier die Recherche in der Daten-
schrankung extrahiert. Aufgrund der Vielzahlan  bank Pubmed. Die Suchbegriffe wurden eben-
Treffern bei den Erkrankungen Helicobacter-Py- falls auf deutsche Studien aus Deutschland ein-
lori und Ulkuskrankheit sowie Hepatitis wurden  gegrenzt.

die Treffer dieser Recherchen nur ab dem Publi-
kationsjahr 2000 ausgewertet.

(Name der Erkrankung) AND

Fir die primare Auswahl der Studien wurden (cost OR costs OR cost* OR cost of illness) AND
alle Studien eingeschlossen, die epidemiologi-
sche Parameter in der Allgemeinbevolkerung
(populationsbasiert] berichten. Erst wenn keine
Studien aus der Allgemeinbevdlkerung vorlagen,
wurden Studien einbezogen, in denen die Inzidenz Da sowohl indirekte als auch direkte Krank-
oder Pravalenz in bestimmten Patienten- oder heitskosten in die Auswertung mit einflief3en,
Risikogruppen erfasst wurde. Zudem wurden fir ~ wurde allgemein nach den Parametern Kosten
die Erkrankungsbilder Reizmagen, chronisch- gesucht. Bei direkten Kosten wird zwischen di-
entzlindliche Darmerkrankung, Reizdarm und  rektem medizinischen und direktem nicht-medi-
chronische Obstipation sowie Endoskopie Ana- zinischen Mitteleinsatz unterschieden. Wahrend
lysen zur Inzidenz und Pravalenz von Routine- unterdirekten medizinischen Kosten der monetar
daten der gesetzlichen Krankenversicherungen bewertete Verbrauch von Gitern und Dienstleis-
hinzugezogen und im Rahmen der jeweiligen Ka- tungen verstanden wird, der unmittelbar mit der
pitel erganzt. Als Datenbasis der GKV-Routine- Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen
datenanalyse dienten die Daten des Health Risk  verbunden ist (z.B. &rztliche Leistungen, Kran-
Institutes, die bereits validiert und im Rahmen  kenhausaufenthalte, Einsatz von Arzneimitteln),
von anderen deutschsprachigen Publikationen  konnen direkte Kosten auch auflerhalb des me-
genutzt wurden [1,2]. dizinischen Bereichs als Folgen der Behandlung

oder Erkrankung anfallen (z.B. Fahrkosten, Hilfs-

Die Darstellungen zu Inzidenz, Prévalenz, mittel]. Alsindirekte Kosten werden der bewerte-
Mortalitat und Uberleben der verschiedenen tevolkswirtschaftliche Produktivitatsverlust auf-
malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane  grundvon krankheitsbedingter Abwesenheitvom
(Kapitel 8.) basieren auf Informationen des Zen- Arbeitsplatz (Arbeitsunféhigkeit), Erwerbsunfa-
trums fir Krebsregisterdaten am Robert Koch  higkeit oder vorzeitigem Tod eines Erwerbstati-
Institut [3]. gen bezeichnet. Auch bei dieser systematischen

Literaturrecherche werden alle Studien in eng-

Neben den Informationen zur Inzidenz und  lischer und deutscher Sprache, die die Gesamt-
Pravalenz werden bei Erkrankungen, die insbe- kosten fiir die Erkrankung erfassen, integriert.
sondere im stationdren Bereich behandelt wer- Fir Erkrankungen, bei denen keine geeigneten
den, zusatzlich Daten zu den stationdren Fallen  Krankheitskostenstudien beider systematischen
aus der Krankenhausstatistik erganzt. Dabei  Literaturrecherche identifiziert werden konnten,
wurden bei den Gastrointestinalen Infektionen  werden die Ergebnisse der Krankheitskosten-
sowohl die Haupt- als auch Nebendiagnosen be- analyse (auf ICD Basis] des Statistischen Bun-
richtet. Bei allen Ubrigen Erkrankungen wurden  desamtes présentiert [4].
nur die Hauptdiagnosen berichtet.

(germany OR german)

Neben den beiden systematischen Literatur-

Eine weitere systematische Literaturrecher- recherchen wurden weitere Informationen von
che wurde zur Identifizierung geeigneter Krank-  offentlichen Statistiken eingeholt. Dazu wurden,
heitskostenstudien durchgefihrt. Ahnlich wie  wenn vorhanden, die Informationen zu den Ar-
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beitsunfahigkeitstagen aus den Ergebnissen der
Krankheitsartenstatistik der gesetzlichen Kran-
kenversicherung [5] fir jede einzelne Erkrankung
identifiziert. Zusatzlich erfolgt eine Darstellung
der durchschnittlichen Anzahl an Sterbefallen
auf Basis der Todesursachenstatistik vom Sta-
tistischen Bundesamt [6] sowie eine Analyse der
Erwerbsunfahigkeitsstatistiken [7].

Systematische Literaturrecherche
Datenbank Medline
° Treffer aus Datenbank
~
§ Separate Recherche fiir
= Kosten Inzidenz & Pravalenz
3
c
[
©
a
Durchsuchen
von Titel/
Abstract
A
E
S Nach Titel & Abstract
I | ausgeschlossen
i} Kosten Inzidenz & Pravalenz
° A 4
= Mdégliche Publikationen nach Erstkontrolle
2 zusatzliche und Handrecherche
[S) . .
I} Publikationen - =
5 | Kosten | Inzidenz & Prévalenz
5
T
Durchsuchen der
Volltexte
o
c
2 Nach Titel & Abstract
Z P ausgeschlossen
3 Kosten Inzidenz & Préavalenz
(=2
c A 4
3
o=
% Eingeschlossene Volltexte
5
= Kosten Inzidenz & Pravalenz
b
m
Todesursachenstatistik nach ICD
Krankheitsartenstatistik nach ICD
Erwerbsunfahigkeitsstatistik nach ICD
Auswertung der Ergebnisse

Abbildung 1: Ablaufschema systematische Literaturrecherche
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4. Oberer Gastrointestinaltrakt

Herbert Koop

Symptome, die von der Speiserdhre und Or-
ganen des oberen Verdauungstraktes ausgehen
oderihnen zumindest zugeschrieben werden, sind
in Klinik und Praxis haufig und stellen damit ein
relevantes medizinisches Anliegen der Patienten,
aber auch ein bedeutsames gesundheitspoliti-
sches Feld dar.

Die heute haufigste organische Oberbau-
cherkrankung ist die gastroosophageale Re-
fluxkrankheit, im allgemeinen Sprachgebrauch
mit dem Symptom ,Sodbrennen” beschrieben.
Sodbrennen und saures Aufstoflen sind in der
Allgemeinbevdlkerung haufig, werden aber nur
dann als ,Refluxkrankheit” bezeichnet, wenn
darunterein belastigendes, die Lebensqualitat be-
eintrachtigendes Beschwerdebild verstanden wird.
Immerhin geben in einer Populations-basierten
Untersuchung rund ein Viertel der Menschen an,
mindestens einmal wochentlich unter Reflux-
symptomen zu leiden, und schlief3lich finden sich
bei jedem 6. Erwachsenen Veranderungen einer
Refluxosophagitisin der Speiserohre, wenngleich
die Zahl derjenigen Menschen, die deswegen den
Arzt aufsuchen, klein ist. Die Refluxkrankheit hat
aber Uber die belastigende Symptomatik hinaus
noch eine andere Dimension, weil ein Teil der
Patienten einen Schleimhautumbau in der Spei-
serdhre (Barrett-Osophagus) entwickelt, der mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer
Krebserkrankung der Speiserchre verbunden
ist. Zwar hat eine Klasse von Saurehemmern
(Protonenpumpeninhibotoren; PPI) seit ca. 1990
die Behandlung vieler Patienten grundlegend
verbessert, es bleiben aber eine Reihe von unge-
losten Problemen.

Nochvor 2 bis 3 Jahrzehnten dominierten unter
den Oberbaucherkrankungen die Magen- bzw.
Zwolffingerdarmgeschwiire (Ulcus ventriculi bzw.
duodeni). Die Ulkuskrankheit hat aber in dieser

Zeit einen fundamentalen Wandel vollzogen: die
Entdeckung von Helicobacter pylori (H.p.) als ei-
nem essentiellen Faktor fir die Entstehung und
die Chronizitat des Ulkus hat zu einer effektiven
Therapie gefiihrt, die nachhaltig das Wiederauf-
flackern des Ulkus reduziert hat und damit neue
Ulkusepisoden einschlie3lich deren Komplika-
tionen wie Blutung und Perforation verhindern
konnte. Parallel dazu hat aber der Konsum von
Pharmaka, die ihrerseits Ulzera induzieren kon-
nen, massiv zugenommen, und diese vermehrte
Einnahme von Antirheumatika (und Azetylsa-
lizylsaure) fihrte - trotz der Erfolge durch die
Helicobacter-Eradikation - zu einer nur geringen
Abnahme der Ulkuskrankheit, allerdings mit der
Konsequenz, dass Ulkuspatienten heute 10 bis 20
Jahre (also 60+ Jahre] dlter sind, die Dominanz des
mannlichen Geschlechts nicht mehr besteht und
Komplikationen wie eine Ulkusblutung nahezu
unverandert Uber die Jahrzehnte geblieben ist.
Erschwerend kommt hinzu, dass in den letzten
Jahren Patienten vermehrt mit gerinnungshem-
menden Substanzen behandelt werden (vor allem
bei Herz- und GefdBkrankheiten], und dies hat
wesentlich zur gleichbleibenden Inzidenz von
oberen gastrointestinalen Blutungen beigetragen.
Mit den positiven Effekten der H.p.-Therapie bei
Ulkuspatientenist neuerdings - und bisher wenig
erforscht - das zunehmende Auftreten von nicht
H.p.-, aberauch nicht Antirheumatika-assoziierten
Ulzera in den Fokus getreten: es ist weitgehend
unbekannt, welchen Verlauf diese Subgruppe von
Ulzera nimmt, wie haufig sie zu Komplikationen
fihren und wie schnell sich neue Ulkusschibe
entwickeln.

Nach wie vor stellt die grof3e Zahl von Patien-
ten mit einem Reizmagen (Synonym: funktionelle
Dyspepsie] ein gleichermafien medizinisch wie
gesundheitsokonomisch grof3es Problemfeld dar.
Die Zahl der betroffenen Patienten ist erheblich,
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die Zahlder bisher gesicherten Therapiestrategien
klein, so dass daraus eine relevante Beanspru-
chung des Gesundheitssystems vor allem im am-
bulanten Bereich resultiert. H.p. spieltin diesem
Patientenkollektiv eine untergeordnete Rolle, so
dass von der H.p.-Therapie auch keine wirkliche
Therapieverbesserung ausgehen kann. Zentral-
nervose Mechanismen sind in der Symptoment-
stehung bzw. -modulation von Bedeutung, aber
daraus abgeleitete Therapiestrategien bisher noch
unbefriedigend. Neben einer symptomorientierten
medikamentdsen Therapie steht therapeutisch vor
allem die Aufklarung der Patienten Uber die gute
Prognose im Vordergrund.

Funktionsstérungen anderer Art konnen sich
sowohl an der Speiserdhre als auch am Magen
manifestieren, wobei die Transportfunktion der
Hohlorgane betroffen ist. Dabei kann die moto-
rische Aktivitat des Osophagus einerseits erhoht
sein (diffuser Osophagusspasmus, Nussknacker-
Osophagus), aber auch vermindert wie bei der
Achalasie, bei der sich der SchlieBmuskel am
Ubergang zum Magen nicht oder nicht ausreichend
offnet. Oft dauert es Jahre, bis die Diagnose ge-
stellt wird, und die Therapie erfahrt derzeit eine
Erweiterung durch eine endoskopische Behand-
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lungsmethode (POEM] in Ergénzung zu etablierten
Verfahren wie der pneumatischen Dilatation bzw.
Operation (Myotomie). Am Magen ist der Verlust
der Motorik (Gastroparese) ein haufiges Problem
im Langzeitverlauf von Diabetikern.

Eine gleichermaf3en Kinder wie Erwachsene
betreffende Diinndarmerkrankungist die Zoeliakie
(friher auch glutensensitive oder einheimische
Sprue genannt). Es handelt sich um eine immu-
nologisch vermittelte Schadigung durch das Ge-
treideprotein Gluten. Sreening-Untersuchungen
zeigten ein Vorkommen der Erkrankung bei 1-2%
der Bevolkerung mit zunehmender Tendenz, und
das klinische Erscheinungsbild ist vielgestaltig
und sehrvariabelin der Intensitat der Symptome.
Die zentrale therapeutische Mafinahme ist die
Elimination von Getreide bzw. deren Produkte aus
der Nahrung (.glutenfreie Diat"), und dies wird
erfreulicherweise heute erleichtert durch eine
zunehmende Verfiigbarkeit und Kennzeichnung
glutenfreier Lebensmittel. Dies ist nicht zuletzt
darauf zurickzufiihren, dass eine Weizenunver-
traglichkeit (,non-celiac gluten sensitivity”“) auch
als eine Ursache im Spektrum von Reizdarmsym-
ptomen diskutiert wird.



4.1. Gastroosophageale Refluxkrankheit

4.1.1. Medizinische Ubersicht

Herbert Koop

Definition

Nach der Montréal-Klassifikation [1] ist eine
Refluxkrankheit gekennzeichnet durch Symptome
und/oder strukturelle Verdanderungen hervorge-
rufen durch Reflux von Mageninhalt, verbunden
mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat
(Abbildung 1).

Pathogenese

Die Ursache der Refluxkrankheit ist multi-
faktoriell, d.h. in der Regel sind mehrere Fak-
toren an der Schwachung der Refluxbarriere
beteiligt. Der wichtigste Faktorist die spontane,
nicht mit einem Schluckakt einhergehende Er-
schlaffung des SchlieBmuskels im Ubergang von
Speiseréhre zum Magen [2]. Weitere Faktoren
wie Hiatushernie, gestorte Motorik der Speise-
rohre, Ubergewicht, erhohterintraabdomineller
Druck, gestorte Magenentleerung etc. kommen
hinzu. Die durch Reflux induzierten Beschwer-
den werden komplex (auch zentral] moduliert;
dadurch wird verstandlich, dass keine Kor-
relation zwischen dem Ausmal} des Refluxes
einerseits und der Intensitat der Symptome
andererseits besteht. Bei einem kleinen Teil (ca.
10%) der Refluxkranken bildet sich in der unteren
Speiserdhre eine metaplastische, besser saure-
resistente Schleimhaut (Barrett-Osophagus), die
mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung
eines Malignoms (Adenokarzinom) einhergeht.

Diagnostik

Wichtigste diagnostische Maf3nahme ist die
Erhebung einer subtilen Anamnese, bei der zum
einen das gesamte Spektrum der Beschwerden
(Abbildung 1) sowohlan der Speiserdhre als auch

extradsophageale Symptome erfasst werden
missen, jedoch sollte aufgrund einer maoglichen
Uberlappung auch nach Beschwerden anderer
(vor allem funktioneller) Erkrankungen gefahndet
werden [3].

Im Zentrum der apparativen Diagnostik steht
die Endoskopie, die das Vorhandensein struktu-
reller Lasionen (Refluxdsophagitis einschlieBlich
ihrer Komplikationen wie Striktur, Ulkus, Blutung)
aufdeckt und auch eine Abschatzung des Schwe-
regrades erlaubt [3]. In ca. 60% der Félle finden
sich aber keine Schleimhautdefekte (sog. nicht-
erosive Refluxkrankheit; NERD]J, hier fuhrt der
Reflux nur zu entsprechenden Symptomen, ohne
sichtbare Defekte an der Schleimhaut hervorzu-
rufen. Schlielich kann ein Barrett-Osophagus
nur endoskopisch (und bioptisch) diagnostiziert
werden. In der Erkennung von neoplastischen
Veranderungen in der Barrett-Schleimhaut er-
hohen zusatzlich angewandte Farbeverfahren
(Chromoendoskopie] die Aussagekraft [4]. Auch
die Uberwachung des Barrett-Osophagus bzgl.
des Auftretens neoplastischer Veranderungen
erfolgt endoskopisch.

Firfunktionsdiagnostische Untersuchungen
eignet sich die Impedanz-pH-Metrie, die eine Dif-
ferenzierung zwischen saurem und nicht-saurem
Reflux ermaglicht und einen Bezug zu subjektiv
empfundenen Refluxepisoden herstellt. Auf diese
Weise wird ein differenzierterer Einblick in die
pathophysiologischen Zusammenhange ermog-
licht. Die Impedanz-pH-Metrie wird vor allem in
der Abklarung von therapieresistenten Sympto-
men eingesetzt [5] und ist in der préoperativen
Diagnostik vor Antirefluxeingriffen essentiell [3].

Therapie

27



Entsprechend der Leitlinie [3] stellt eine Be-
handlung mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
die Therapie der Wahl dar. Sie fiihren in Abhan-
gigkeit vom Schweregrad der Refluxésophagitis
bei 80-95% der Betroffenen innerhalb von 6-8
Wochen zur Heilung der entziindlichen Verande-
rungen (Abbildung 2) und sind anderen Formen
der Sdurehemmung wie H,-Rezeptorantagonisten
klar iberlegen. Auch in der langfristigen Rezidiv-
prophylaxe, die bei vielen Patienten erforderlich
ist, stellen PPl das beherrschende Behandlungs-
prinzip dar, allerdings in reduzierter Dosierung
und Uberwiegend als bedarfsadaptierte Therapie
durchgefihrt, in der Patienten die Einnahme
aufgrund ihrer Symptome steuern. PPI sind in
der Behandlung der NERD weniger gut wirksam,
und ca. ein Drittel aller Refluxpatienten hat unter
einer PPI-Behandlung residuelle Symptome [6,
71 wie Sodbrennen oder Regurgitation (Abbildung
3). Welche TherapiemaBnahmen sich fiir solche
Patienten eignen, ist derzeit nicht gesichert [8].
Neuerdings wird wieder der Einsatz von Algina-
ten vor dem Hintergrund der Ansammlung von
postprandial neu gebildeter Saurein der Nahe des
gastrodsophagealen Ubergangs (,acid pocket”)
diskutiert [9].

In der Behandlung extradsophageler Manifes-
tationen (Husten, Rausperzwang, Kratzen im Hals,
Laryngitis) werden zwar PPl empfohlen, aber sie
sind bei Fehlen von typischen Refluxsymptomen
wie Sodbrennen und saurer Regurgitation nicht
besser als Placebos [10].

Eine chirurgische Behandlung der Reflux-
krankheitist beieinem kleinen Teil der Falle nach
vorheriger kritischer Selektion geeigneter Opera-
tionskandidaten indiziert. Im Rahmen der heute
ausschlieflich laparoskopisch durchgefiihrten
Eingriffe wird die Refluxbarriere durch eine Fundo-
plicatio (partiell oder komplett) wiederhergestellt.
Offene Fragen
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Das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen bei Patienten mit unbefriedigender
Symptomkontrolle unter PPI.

Die Rolle funktionsdiagnostischer Untersu-
chungen (Impedanz-pH-Metrie] fiir die Thera-
piestrategie, insbesondere bei nicht-saurem
Reflux.

Die Pathomechanismen und daraus abgelei-
tete Behandlungsstrategien bei extradsopha-
gealen Manifestationen (insbesondere wenn
typische 6sophageale Symptome fehlen).

Die Bedeutung und therapeutische Beeinflus-
sung der ,acid pocket”.

Optimale Patientenselektion und Uberwa-
chungsstrategien bei einem Barrett-Oso-
phagus wegen des erhdhten Karzinomrisikos.

Neue Verfahrenwie die Elektrostimulation des
unteren Osophagussphinkters oder operative
Verfahren zur Starkung der Refluxbarriere
(Lynxx], vor allem im Hinblick auf eine lang-
fristige Wirksamkeit und Methoden-bezogene
Risiken.
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Abbildung 1: Montréal-Klassifikation der Refluxkrankheit, nach Vakil et al [1]
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etal [11]
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4.1.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Frédéric Pauer, Ansgar Lange, Ines Aumann,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnten 5 Studien identifiziert werden,
anhand derer die Pravalenz der Refluxkrankheit
(gastroGésophagealen Refluxkrankheit (engl. gas-
troesophageal reflux disease - GERD) in Deutsch-
land abgeschatzt wurde. Alle Studien beziehen
sich dabei auf die Pravalenz (bzw. Inzidenz) der
Refluxkrankheit bei Erwachsenen. Pravalenzraten
fir Kinder konnten nicht identifiziert werden. Alle
Studien sind in Tabelle 1 gelistet.

Die Spannweite der Pravalenz in den Studien
liegt zwischen 9 % und 51 % [12-16]. Zusatzlich zu
den identifizierten Studien fir Deutschland kon-
nen die Ergebnisse einer Populations-basierten
Studie aus Norwegen fir eine Projektion auf die
deutsche Bevolkerung herangezogen werden [18].
Demnachwiirden beieiner Pravalenzvon ca. 40%
etwa 17,3 Millionen Manner und 16,1 Millionen
Frauen in Deutschland an gastrodsophagealen
Refluxsymptomen leiden (Tabelle 2). Die Anzahl
derer, die hiervon an schweren Symptomen leiden,
lédge beiinsgesamt bei 5,4 Millionen Personen (2,7
Millionen Mé&nner sowie 2,7 Millionen Frauen).
Durch diese Studie zeigt sich zudem, dass die
Pravalenz mit zunehmendem Alter ansteigend
ist. Als jahrliche Inzidenzrate konnte ein Wert von
3,07 % berechnet werden.

Die groB3e Spannweite der deutschen Daten ist
neben der unterschiedlichen Zusammensetzung
der Stichprobe auch durch die unterschiedliche
Diagnosesicherung beeinflusst: Es gibt keinen
Goldstandard fiir die Diagnose einer Refluxkrank-
heit, lediglich die Refluxésophagitis (als Subgruppe
der Refluxkrankheit) lasst eine eindeutige Aussage
zu. Sowurde eine Diagnose in einigen Studien auf-
grund von dokumentierten Symptomen wahrend
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einer Fragebogenerhebung gestellt, in anderen
Studien wurde eine Refluxkrankheit nach einer
arztlichen Untersuchung mit ggf. einer Endoskopie
diagnostiziert. Da nach der Definition der Reflux-
krankheit eine Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat essentieller Bestandteil der Diagnose ist und
eine solche dann angenommen wird, wenn Sod-
brennen mindestens zweimal pro Woche auftritt,
wurde dieses Kriterium angewandt, sofern die
Studien ein Urteil zu dieser Frage zulieflen. Studien
mit Nachweis von radiologisch nachgewiesenem
Reflux [17] sind ohne klinische Relevanz.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse vorbehalt-
lich der limitierten Anzahl der Studien, dass
1. eine Symptomatik vorliegt, die das Vorliegen
einer Refluxkrankheit nahelegt, bei ca. 20-25%
besteht; 2. offenbar eine Zunahme der Haufig-
keit mit dem Lebensalter zu beobachten ist;
3. keine gravierenden Geschlechtsunterschiede
bestehen; 4. eine Refluxdsophagitis in wenigen
Fallen bestehen kann, ohne dass die betroffe-
nen Patienten typische Refluxsymptome haben.
Noccon et al. beschreiben dabei zusatzlich die
Pravalenz der Refluxkrankheit je Altersgruppe
und Symptomstérke (Abbildung 4). Alle Studien
sind, mit Ausnahme von Nocon et al. [16] regional
begrenzt, zudem liegen die Erhebungszeitpunkte
der einzelnen Studien und insbesondere der
Studien mit einem grof3en Studienkollektiv bis
in die Ende der 1990er bzw. Anfang der 2000er
Jahre zurick. Folglich fehlen aktuelle Studien
zur Pravalenz und Inzidenz der Refluxkrankheit.
Da viele Patienten keinen Arzt aufsuchen und
ggf. zu einer Selbstmedikation greifen, bietet
sich an dieser Stelle auch die Anwendung von
Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen
zur Ermittlung der Pravalenz nicht an. Repra-
sentative Aussagen zur Haufigkeit von extradso-
phagealen Symptomen sind nur sehr beschrankt
verfiigbar. Aufgrund der hohen Pravalenz der
Refluxkrankheit scheint eine Bericksichtigung
der Erkrankungin den Fragebdgen des Gesund-
heitssurveys vom Robert Koch Institut oder vom
Soziookonomischen Panel sinnvoll.



Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Auf Basis der Daten des Statistischen Bun-
desamtes wurden im Jahr 2014 278 Todesfalle
(116 ménnliche und 162 weibliche Personen) mit
Gastrogsophagealer Refluxkrankheit (ICD: K21)
dokumentiert (Tabelle 2) [19]. Dabei entfielen
95,68 % aller Todesfalle auf Personen ab dem
60. Lebensjahr. Die Entwicklung der Anzahl von
Sterbefallen seit dem Jahr 1998 ist in Abbildung
5 dargestellt. Im Vergleich zum Jahr 2009 sind
die Sterbefalle um 36,61 % angestiegen (2009:
205 Todesfalle). Die urséchliche Todesursache ist
bei diesen dokumentierten Fallen jedoch unklar,
da eine reine Refluxkrankheit als Todesursache
auszuschlief3en ist.

In Bezug auf die Arbeitsunfahigkeit sind fiir die
Refluxkrankheit Daten des Bundesministeriums
fur Gesundheit verfligbar [20]. Fur das Jahr 2014
waren insgesamt 81.986 Falle von Arbeitsunfahig-
keitaufgrund der Refluxkrankheit zu verzeichnen.
Manner waren mit 54,8 % aller Falle haufiger
arbeitsunfahig gemeldet. Im Durchschnitt waren
pro Fall Manner und Frauen 5,89 Tage arbeits-
unfahig. Die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitsfalle
aufgrund der Refluxkrankheit ist in den letzten
Jahren annahernd konstant, wobeisich jedoch die
durchschnittliche Dauer der Arbeitsunfahigkeit
leicht verringert hat.

Fir das Jahr 2014 wurden 42.253 stationare
Falle aufgrund der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit in der Krankenhausstatistik des Statis-
tischen Bundesamtes dokumentiert, wobei etwa
56 % aller Falle auf Personen unter 65 Jahren zu-
rickzufihren sind [21]. Aufgrund von Sodbrennen
wurden 295 Personen im Krankenhaus behandelt,
von denen etwa 79 % unter 65 Jahre alt waren.

Die Anzahl der Rentenzugange aufgrund der
Refluxkrankheit ist sehr gering. In der Statistik
des Rentenzugangs der Deutschen Rentenver-
sicherung Bund werden fir das Jahr 2014 vier
Rentenzugange aufgrund der Gastrodsophagealen
Refluxkrankheit angegeben [22]. Seit 2012 ist die

Anzahlabnehmend. Fir die Diagnose Sodbrennen
sind keine Daten in Bezug auf die Rentenzugange
verflgbar.

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen
Literaturrecherche konnten sechs Kostenstudien
zur Refluxkrankheit in Deutschland identifiziert
werden. Zwei Studien wurden hiervon vor der
Euro-Einfiihrung 2002 durchgefiihrt, sodass diese
beiden Studien Ergebnisse in Deutscher Mark (DM])
dokumentieren. Aufgrund der mangelnden Aktua-
litat dieser beiden Studien werden die Ergebnisse
nurinder Tabelle 3 dargestellt, aberim Folgenden
nicht ausfihrlich beschrieben.

Auf Basis des National Health and Wellness
Survey (NHWS] und dem UK Office of National
Statistics wurden in einer Studie durchschnitt-
liche Kosten der Refluxkrankheit fur die Lander
Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und
GroBbritannien ermittelt [23]. Die Kosten wur-
den hierbei nur zusammenfassend in Britischen
Pfund (£) dargelegt und nicht aufgeteilt auf die
einzelnen Lander. Die monatlichen direkten Kosten
pro Patient liegen zwischen 84 £ und 152 £, die
indirekten Kosten in Bezug auf Produktionsver-
lust der Erkrankten zwischen 867 £ und 1.414 £.
Wurde eine Refluxkrankheit durch einen Arzt
diagnostiziert, liegen die direkten und indirekten
Kosten hoher als bei erkrankten Personen, die
eine Selbstdiagnose durchgefiihrt haben.

Auf Basis der ProGERD-Studie wurden die
Daten von 2.078 Patienten aus drei Landern
(Deutschland, Osterreich und Schweiz) analysiert,
um die indirekten Kosten der Refluxkrankheit zu
berechnen [24]. Bei unbehandelter Refluxkrank-
heit entstehen indirekte Kosten in Deutschland
von 891 Mio. € bei einer Pravalenz von 10 % und
1.73 Mrd. € bei einer der Berechnung zugrunde
gelegten Pravalenzrate von 20 %. Dem gegentiiber
stehen indirekte Kosten bei behandelter Reflux-
krankheit von 446 Mio. € bei einer Pravalenz
von 10 % und 891 Mio. € bei einer Pravalenzrate
von 20 %.
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Die Autoren Willich et al. analysierten eben- Arbeitsunfahigkeit von allen Refluxerkrankten in
falls auf Basis der ProGERD-Studie die direkten  Deutschland von 1,025 Mrd. € pro Jahr und Kosten
Kosten der Refluxkrankheit [25]. Hierfiir standen  fiir die Leistungsminderung aller Erkrankten von
die Daten von 5.273 Patienten zur Verfigung. Es 3,468 Mrd. € pro Jahr ermittelt.
konnten direkte Kosten von 342 € pro Patient pro
Jahr berechnet werden. Indirekte Kosten wurden Aufgrund der Tatsache, dass die bei der Re-
auf Basis des Humankapitalansatzes auf durch- fluxkrankheit eingesetzten Medikamente (PPI)
schnittlich 40 € pro Jahr pro Patient geschatzt. heute als Generika zur Verfliigung stehen, kann
64 % der Gesamtkosten fallen nach dieser Be- inzwischen von deutlich niedrigeren Medikamen-
rechnung auf die Kosten fiir Medikation an, 19 %  tenkosten ausgegangen werden.
auf Krankenhauskosten, 10 % auf die Kosten
durch Arbeitsausfall und 7 % auf Arztbesuche. Epidemiologische und gesundheitsokonomi-
Die Verteilung der Kosten ist in Abbildung 6 dar- sche Aspekte der Refluxkrankheit wurden durch
gestellt. Weiterfihrend berechneten die Autoren  einige Studien bereits eruiert. Die vorliegenden
Darba et al. auf Basis der zuvor genannten Studie ~ Studien besitzen jedoch keine ausreichende Aktu-
Gesamtkosten fur die Behandlung aller Reflu- alitat, zudem fehlen grofle Populations-bezogene
xerkrankten in Deutschland von 4,811 Mrd. € bei  Studien. Letztendlich bedarf die veranderte Situ-
einer zugrunde gelegten Pravalenz von 18 % [26].  ation bei den Medikamentenkosten einer aktuali-
Zusatzlich werden in dieser Studie Kosten fiir die  sierten Betrachtung.
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Abbildung 4: Prédvalenz/100.000 Einwohner der Reflux-  Abbildung é: Verteilung der krankheitsbezogenen Kos-
krankheit je Altersgruppe und Symptomstérke (Eigene ten in % (Eigene Darstellung in Anlehnung an Willich et
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4.2. Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit

4.2.1. Medizinische Ubersicht

Wolfgang Fischbach

Definition

Die wichtigste Ursache fiir Geschwiire (Ul-
cera) des Magens und des Zwélffingerdarms
ist eine bakterielle Besiedlung der Magen-
schleimhaut mit Helicobacter (H. pylori). Fir
die Entdeckung des Zusammenhangs zwischen
dem Bakterium und der Ulkuskrankheit wurde
2005 der Nobelpreis an Robin Warren und Bar-
ry Marshall verliehen. Die Keimibertragung
erfolgt von Mensch zu Mensch. In der Regel
wird die Infektion schon im frihen Kindesalter
innerhalb der Familie erworben. Infektionen
oder Reinfektionen (nach Behandlung) im
Erwachsenenalter sind selten. Die Haufig-
keit der H. pylori-Infektion variiert mit der
geographischen Verteilung (Entwicklungslan-
der > westliche Industrienationen), der ethni-
schen Zugehdrigkeit (Migrationshintergrund >
deutschstammige Bevdlkerung) und dem sozio-
okonomischen Status (niedrig > hoch].

Haufigste Ursache der gastroduodenalen Ul-
kuskrankheit (rezidivierende Magen- und Zwélffin-
gerdarmgeschwire] ist die H. pylori-Infektion. Die
Einnahmevon ASS und bestimmter Schmerzmittel
(NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika) stellt
einen weiteren Risikofaktor dar.

Pathogenese

H.pylorifihrtzurAusbildungeinerchronischen
Gastritis (Magenschleimhautentziindung). Auf
diesem Boden kdnnen sich Magen- und Duo-
denalulzera, das Magenkarzinom, das gastrale
MALT-Lymphom und die Dyspepsie (Reizma-
gen) als haufigste mit der H. pylori Infektion
assoziierte Erkrankungen entwickeln. Auch
seltenere Erkrankungen wie die idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP), der Morbus

Menetrier, die lymphozytare Gastritis und man-
che ungeklarte Eisenmangelanamien werden
mit H. pyloriin Verbindung gebracht.

Diagnostik

Fir die Diagnostik der H. pylori-Infektion
stehen invasive und nicht-invasive Methoden mit
hoher Sensitivitat und Spezifitat zur Verfiigung
(Tabelle 1). Alle invasiven Nachweisverfahren
setzen die Durchfiihrung einer Endoskopie voraus.
Dabeiwerden fur Kultur und Urease-Schnelltest je
eine Gewebsprobe aus Antrum und Korpus und fir
die Histologie je 2 Biopsien aus diesen Bereichen
vonder groenund kleinen Kurvatur entnommen.

Eine Untersuchung auf H. pylori sollte nur
dann vorgenommen werden, wenn aus einem
positiven Testergebnis auch die Konsequenz der
Eradikationstherapie gezogen wird. Diese Frage
ist somit vorab zu beantworten und setzt damit
Kenntnisse von den Indikationen zur H. pylori
Eradikation voraus (Abbildung 1).

Therapie

Die Abheilung von Ulzera in Magen und Zwolf-
fingerdarm kann effizient durch die sogenannten
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) erreicht wer-
den. Allerdings verhindert nur die erfolgreiche
H. pylori Eradikation Ulkusrezidive, sie allein
bewirkt die Heilung der Ulkuskrankheit. Die Ent-
scheidung uber eine Behandlung der H. pylori
Besiedlung erfolgt heute individuell vor dem
Hintergrund moglicher Risikofaktoren fir eine
primare Clarithromycinresistenz. Solche sind
eine Herkunft aus Siid- oder Osteuropa und eine
frihere Behandlung mit Makrolidantibiotika. In
Abhangigkeit von der Wahrscheinlichkeit einer
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Clarithromycinresistenz erfolgt die Therapie
gemafB Abbildung 2. Geeignete Therapieprotokolle
sind in Abbildung 3 dargestellt [1].

Offene Fragen

Auf dem Boden einer H. pylori-Infektion kon-
nen sich die gastroduodenale Ulkuskrankheit und
andere Folgekrankheiten entwickeln. Viele mit H.
pylori infizierte Individuen bleiben indessen zeit-
lebens asymptomatisch. Damit es zur Ausbildung
einer H. pylori assoziierten Erkrankung kommt,
missen demnach weitere Faktoren hinzukom-

Peptisches Ulkus

men, die wir heute allenfalls ansatzweise kennen.
Einer Interaktion zwischen dem Keim mit seinen
unterschiedlichen Virulenzfaktoren und dem Wirt
(potenzieller Patient) wird eine grofie Bedeutung
zugemessen.

Die Diskussion der letzten Jahre war gepragt
von dem maglichen Schaden einer H. pylori-Infek-
tionund der daraus abgeleiteten Empfehlung einer
Keimeradikation. Erstinjlingster Zeit beschaftigt
man sich mit Uberlegungen, ob H. pylori nicht
auch gute Seiten haben konnte und eine generelle
Eradikation vielleicht sogar langfristig negative
Folgen nach sich ziehen kdonnte.

MALT-Lymphom des Magens

Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom
des Magens

Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)

Test-and-treat

(ITP)

Idiopatische trombozytopenische Purpura

Morbus Menetrier

Lymphozytare Gastritis

Ungeklarte (nach addquater Aufklarung)
Eisenmangelanamie

Vor ASS-Dauermedikation (bei Ulkus-
anamnese)

Obere gastrointestinale Blutung unter
ASS

Vor NSAR-Dauermedikation (bei UL-
kusanamnese)

Obere gastrointestinale Blutung unter
NSAR

o
(plus PPI
bei NSAR)

Magenkarzinomprophylaxe (bei Risiko-
personen)

Asymptomatische Gastritis

Abbildung 1: Indikationen zur H. pylori Eradikation

40



Oberer Gastrointestinaltrakt

Abbildung 2: Therapiealgorithums zur H. pylori Eradikation

Standard-Tripeltherapie [italienisch) 1°-Linie PPI* 1-0-1 7 bis 14 Tage
Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1
Metronidazol 400 - 500 mg 1-0-1
Standard-Tripeltherapie (franzésisch) 1° -Linie PPI* 1-0-1 7 bis 14 Tage
Clarithromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Bismut-haltige Vierfachtherapie ** 1°-Linie oder | PPI** 1-0-1 10 Tage
2°-Linie nach | Bismut-Kalium-Salz 140 mg
Standard-TT | Tetracyclin 125 mg 3-3-3
Metronidazol 125 mg
Konkomitierende Vierfachtherapie 1°-Linie PPI* 1-0-1 7 Tage
Claritromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Metronidazol 400 - 500 mg 1-0-1
Fluorochinolon-Tripeltherapie 2°-Linie PPI* 1-0-1 10 Tage
Levoloxacin 500 mg / 1x1
Moxifloxacin 400 mg
Amoxicillin 1000 mg*** 1-0-1

Abbildung 3: Therapieprotokolle
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Serum, Speichel, Urin

invasive Kultur 70-90/100 Endoskopie erforderlich

Methoden
Histologie 80-98/90-98 Endoskopie erforderlich
Urease-Schnelltest 90-95/90-95 Endoskopie erforderlich
PCR 90-95/90-95 Endoskopie erforderlich

nicht-invasive | Harnstoff-Atemtest 85-95/85-95 Bei Erwachsenen nur zur Kontrolle des

Methoden Eradikationserfolges zugelassen
Stuhl-Antigentest mittels 85-95/85-95 Bei Erwachsenen nur zur Kontrolle des
monoklonaler Antikorper Eradikationserfolges zugelassen
IgG-Antikorpernachweis in 70-90/70-90 Fiir die klinische Diagnostik ungeeignet

Tabelle 1: Testverfahren zum Nachweis von H. pylori
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4.2.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Frédéric Pauer, Ansgar Lange, Ines Aumann,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Im Rahmen der systematischen Literatur-
recherche konnten einige Studien identifiziert
werden, in denen die Pravalenz einer H. pylori-
Infektion in Deutschland erhobenwurde. Aufgrund
der groflen Anzahl der Studien wurden in der
Analyse nur die beriicksichtigt, die seit dem Jahr
2000 publiziert worden sind. Die identifizierten
Studien lassen eine separate Betrachtung der
Pravalenz einer H. pylori-Infektion fir Kinder
und Erwachsene zu. Die Diagnosestellung einer
Infektion beruht in der Mehrheit der Studien auf
klinischen Ergebnissen gemessen anhand des
13C-Harnstoff-Atemtests und ggf. durch Analyse
einer Stuhlprobe. Studien zur Pravalenz der Ul-
kuskrankheit konnten nicht identifiziert werden.

Kinder

Es konnten 21 Studien identifiziert werden,
in denen die Pravalenz einer H. pylori-Infektion
bei Kindern in Deutschland erhoben wurde. Alle
21 Studien, die die Pravalenz abbilden, sind in
Tabelle 2 gelistet. In den meisten dieser Studien
werden Kinder zum Zeitpunktvor der Einschulung
untersucht und weisen folglich ein Alter zwischen
5 und 7 Jahren auf [2-10]. Die Punktpravalenz
liegt nahezu konstant in allen Studien unter 10 %
[8]. Nur in wenigen Studien wird eine héhere H.
pylori-Pravalenz bei Kindernim Einschulaltervon
tiber 10 % beschrieben [2, 4, 10].

Neben der Ermittlung der Gesamtpravalenz
wurde der Einfluss des Wohnortes (Stadt- versus
Landbevilkerung) und des Geschlechts ermittelt;
firbeide Parameter zeigen sich keine relevanten
Unterschiede [7]. Weiterhin wird in den Studien
deutlich, dass die Pravalenz einer H. pylori-In-
fektion bei Kindern signifikant durch den Infekti-

onsstatus der Mutter, die Wohnungsbedingungen
sowie die Nationalitat beeinflusst wird. Bode et
al. geben an, dass die Pravalenz von Kindern
deutscher Nationalitat bei der Einschulung 3,2 %
betragt und bei Kindern anderer Nationalitaten
29,6 % [5]. Die Pravalenz von tiirkisch-stammigen
Kleinkindern wurde in den Studien von Rothen-
bacher et al. in den Jahren 2000 [8] und 2004
[11] untersucht. Demnach wird die Pravalenz fir
tirkisch-stammige Kleinkinder bis zum Alter von
25 Monaten mit 4 % angegeben [11]. Bei einjahri-
gen tirkisch-stammigen Kleinkindern betragt die
Pravalenz 8,9 %, bei zwei-jahrigen 36,4 % und bei
vier-jahrigen 31,9 % [12]. In der Studie von Bode
et al. wird dariber hinaus eine deutliche hohere
Pravalenzvon tiirkisch-stammigen Kindernin der
vierten Klasse (37,9 %) im Vergleich zu deutschen
Schilern (13,9 %) beschrieben [13].

Als einzige Studie dokumentieren Rothenba-
cher et al. im Jahr 2002 die Inzidenzrate einer H.
pylori-Infektion bei tirkisch-stammigen Kindern
in Deutschland. Die Ein-Jahres-Inzidenz aufgrund
der Ergebnisse einer Follow-up-Untersuchung
wird mit 7 % angegeben, wobei ein Loss-of-
Infection von 35 % berichtet wird [4].

Zusammengefasst liegt die H. pylori-Pravalenz
bei Kindern durchweg unter 10 %, lediglich bei
einem hoheren Anteil von Kindern mit einem Mig-
rationshintergrund kann mit etwas héheren Zahlen
gerechnetwerden. Der regional unterschiedliche
Anteilan Migrantenin der Bundesrepublik erklart,
warum Studien aus den neuen Bundeslandern
tendenziell geringere Infektionsraten aufwei-
sen als Studien aus dem Westen Deutschlands
(siehe Tabelle 2). In Bezug auf die Pravalenz
der Ulkuskrankheit bei Kindern konnten keine
Studien identifiziert werden, so dass hier noch
Forschungsbedarf besteht.

Erwachsene
Es konnten 22 Studien identifiziert werden,
in denen die Pravalenz einer H. pylori-Infektion

bei Erwachsenen in Deutschland untersucht
wurde (Tabelle 3). Die Studien zeigen eine grofie
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Spannweite der H. pylori-Pravalenz von 19 %
bis zu 51,9 %. Um die Ergebnisse der Studien zu
strukturieren, werden die Studien nachfolgend in
Ergebnis-Intervalle eingeteilt.

Von denidentifizierten 22 Studien liegt die Pra-
valenz einer H. pylori-Infektion bei Erwachsenen
in Deutschland bei 9 Studien unter 29,9 % [14-22].
Porsch-0zcurumez et al. [22] geben die Prévalenz
getrennt fiirin Deutschland lebende Deutsche und
in Deutschland lebende Tiirken an. Die Pravalenz
einer H. pylori-Infektion liegt fir Deutsche bei
13,1 % und fir in Deutschland lebende Tirken bei
30,4 %, sodass fir die gesamte Studienpopulation
eine Pravalenz von unter 30 % ermittelt wurde.

In 4 Studien wird eine Pravalenzrate von einer
H. pylori-Infektion bei Erwachsenen in Deutsch-
land zwischen 30 % und 39,9 % angegeben [23-26].
Dariber hinaus konnten weitere 9 Studien identifi-
ziertwerden, in denen eine Pravalenzrate von einer
H. pylori-Infektion von mindestens 40 % angege-
benwurde [27-35]. Eine Préavalenz von knapp tber
40 % wurde zusatzlich in 6 Studien eruiert [27-32].
Die hochsten H. pylori-Infektionsraten werden
mit 48,0 % bei Michel et al. [33] und mit 48,9 % bei
Pfefferle et al. [34] dokumentiert. Schottker et al.
[35] geben fir ihre Studienpopulation sogar eine
Infektionsrate von 51,9 % an. Hierbei besteht die
Stichprobe allerdings ausschlief3lich aus Personen
im Alter von Uber 50 Jahren.

Zusammenfassend ist Uber alle Studien
erkennbar, dass altere Personen eine hohere
Pravalenz einer H. pylori-Infektion aufweisen als
jingere Personen. Dies ist dem sogenannten Ko-
hortenphanomen geschuldet, d.h. das Geburtsjahr
bestimmt das Risiko, mit H. pyloriinfiziert worden
zu sein, da die Infektion im Kindesalter erworben
wird. Dieses Risiko war in den Nachkriegsjahren
ungleich hoher als heute. Abbildung 4 verdeutlicht
diese altersabhangige Pravalenz. Zudem weisen
Personen, diein osteuropaischen, kleinasiatischen
und arabischen Landern geboren wurden, eine
hohere Infektionsrate auf als Personen, die in
Deutschland geboren wurden. Die grof3e Varianz
der Studienergebnisse verdeutlicht, dass die
Pravalenz einer H. pylori-Infektion stark von der
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Zusammensetzung der Stichprobe abhangt. Da
Kinder und junge Erwachsene heute nur noch in
geringem Maf3e mit H. pyloriinfiziert sind, wird in
Zukunftdie Zahlder H. pylori-Trager kontinuierlich
abnehmen, eine Entwicklung, die durch die Era-
dikationstherapie von H. pylorinoch beschleunigt
werden konnte.

Zusatzlich zu den identifizierten Studien
fir Deutschland kénnen die Ergebnisse einer
Studie aus Danemark fir eine Projektion auf die
deutsche Bevilkerung herangezogen werden [36].
Demnach wiirden etwa 8,3 Millionen Manner und
8,1 Millionen Frauen in Deutschland an einer H.
pylori-Infektion leiden. Wie bereits beschrieben,
sind Manner und Frauen Gber 45 Jahren signifikant
haufiger infiziert.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Eine H. pylori-Infektion alleine scheint keinen
relevanten Einfluss auf Sterberate oder Rate der
Arbeitsunfahigkeit zu haben. Allerdings trifft diese
Aussage fiir H. pylori-Folgeerkrankungen nicht
zu: Sowohl in der Entwicklung von Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiiren als auch bei Karzi-
nomen und Lymphomen des Magens kann H. pylori
eine zentrale Rolle spielen. Allerdings scheint in
den entsprechenden Statistiken die Kodierung
zwischen H. pylori-induzierten Erkrankungen
und solchen ohne Beteiligung von H. pylori nicht
verlasslich unterschieden zu werden, sodass die
entsprechenden epidemiologischen Daten nur fir
die Gesamtheitder entsprechenden Erkrankungen
ausgewiesen werden kann.

Mit einem Ulkus (hierzu zdhlen Magenge-
schwir (ICD K25: Ulcus ventriculi], Zwolffin-
gerdarmgeschwir (Ulcus duodeni; ICD K26),
Geschwiir im operierten Magen (ICD K27: Ulcus
pepticum] und Geschwiir im Leerdarm (ICD K28:
Ulcus jejuni) sind in Deutschland im Jahr 2014 2.581
Personen gestorben. (Tabelle 4) Die Anzahlan do-
kumentierten Sterbefallen aufgrund der beschrie-
benen Indikationen ist insgesamt riicklaufig [37].



Furdas Jahr 2014 wurden dariiber hinaus 781.761
Falle von Arbeitsunfahigkeit aufgrund eines Ulkus
verzeichnet. Auch diese Anzahlist riicklaufig. Die
mittlere Dauer der Arbeitsunfahigkeit betragt
ca. 10 Tage [38]. Die Anzahl an Rentenzugédngen
wegen verminderter Erwerbsfahigkeit aufgrund
eines Ulkus ist sehr gering, sodass hierauf nicht
gesondert verwiesen wird [39].

Gastritis und Duodenitis (ICD K29) wurde im
Jahr 2014 als Todesursache bei 334 Personen
dokumentiert, wobei die Anzahl der Todesfalle
im Zeitverlauf schwankend ist (Tabelle 4)[37]. Die
Anzahl an Fallen von Arbeitsunfahigkeit aufgrund
von Gastritis lag im Jahr 2014 bei 550.924 Fallen
und die durchschnittliche Dauer der Arbeitsunfa-
higkeit bei 5,35 Tagen pro Fall. Die Anzahl und die
Dauer der Arbeitsunfahigkeit waren in den letzten
Jahren konstant [38]. Es muss davon ausgegangen
werden, dass diese dokumentierten Populationen
sehrheterogen sind (weil man an einer Gastritis ex-
trem selten verstirbt); vielmehr dirften sich hinter
verstorbenen Fallen wohl nahezu ausschliefilich
Patienten mit einem Ulkus verbergen, wahrend im
Hinblick auf die Arbeitsunfahigkeit auch Patienten
mit einem Reizmagen (funktionelle Dyspepsie)
und einer H. pylori-Infektion eingeschlossen sein
dirften. Die Anzahl an Rentenzugangen wegen

- 60.000
Q

c

a 50.000
—

(9]

a g

S g 40,000 |-
Sz

o o

S 30.000 |
o2

o<

s 20.000 |-
N O

5]

T 10.000 |
i

e 0

verminderter Erwerbsfahigkeit aufgrund einer
Gastritis ist sehr gering, sodass hierauf nicht ge-
sondert verwiesen wird [39].

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen
Literaturrecherche konnten keine geeigneten
Krankheitskostenstudien fur H. pylori und Ul-
kuskrankheit identifiziert werden. Auch das
Statistische Bundesamt gibt keine Krankheitskos-
tenberechnung hierfir an. Folglich ist hier noch
hoher Forschungsbedarf an Krankheitskosten-
studien fir Deutschland zu sehen. Dabei ist die
besondere Herausforderung in der fehlenden
Kodierung der Erkrankung zu berilcksichtigen.
Die H. pylori-Infektion ist haufig mit verschiedenen
Erkrankungen assoziiert, aber nicht direkt mit
einer ICD versehen. Deshalb wiirde sich hier eine
Primardatenerhebung in Krankenhausern und
Arztpraxen anbieten, beider Gber einen langeren
Zeitraum hinweg der Ressourcenverbrauch bei
den Patienten erhoben wird.
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Abbildung 4: Pravalenz/100.000 Personen je Arbeitsgruppe von H. pylori -Infektionen je Altersgrup-

pe [Eigene Darstellung in Anlehnung an Wex et al. (2011] [32])
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52,50 Jahre (w)

49 Jahre (w)

Behandlungsfalle Krankenhaus 40.125 25.195 360 1.255 138.196
Krankenhausverweildauer 8,0 Tage 8,6 Tage 8,3 Tage 9,5Tage | 4,3
Behandlungstage Krankenhaus 320.637 217.685 2.973 11.890 590.513
Sterbefalle 1.278 854 87 34 334
Zahl der Betroffenen in Deutschland* 8,3 Millionen

Manner

8,1 Millionen

Frauen
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 19.343 11.435 2.625 763 550.924
Arbeitsunfahigkeitstage 216.014 111.914 18.384 7.819 2.946.198
Falle stationare Rehabilitation 332 204 19 20 184
vorzeitige Berentungen wegen vermin- 13 5 1 0 8
derter Erwerbsfahigkeit
Durchschnittliches Berentungsalter 58,71 Jahre (m) | 55,67Jahre (m) | 50 Jahre (m) - 59,50Jahre (m)

53,75 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rent-

ner) und Arbeitsunfihigkeitstage von
Bundesministerium fiir Gesundheit (2014),
restliche Daten von Gesundheitsberichts-
erstattung des Bundes (www.gbe-bund.
de, 2014).
* Dahlerup S. etal. (2011)

Tabelle 4: Ulcus ventriculi (ICD K25], Ulcus duodeni (ICD K26), Ulcus pepticum (ICD K27), Ulcus pepticum jejuni (ICD K28)
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4.3. Reizmagen (funktionelle Dyspepsie)

4.3.1. Medizinische Ubersicht

Joachim Labenz

Definition

Im internationalen Sprachgebrauch ist der
Begriff funktionelle Dyspepsie (FD) gebrauchlich,
der sich in Deutschland nie durchgesetzt hat. Ge-
brauchlichist synonym ,Reizmagen” (RM], besser
wére sogar ,Reizmagensyndrom” (RMS]), da es
sichin den meisten Fallen um ein Krankheitsbild
mit mehreren Symptomen handelt. Der oftmals
von Patienten und auch Arzten verwandte Begriff
.Gastritis” sollte dagegen allein der Magenschleim-
hautentziindung mit entsprechender Histologie
vorbehalten bleiben.

Ein RMS ist gemall der Rom-IV-Kriterien
charakterisiert durch eines (oder mehrere] der
folgenden, beldstigenden (= Einfluss auf alltagliche
Aktivitaten) Symptome

e postprandiales Vollegefihl,
e vorzeitige Sattigung,

e epigastrische Schmerzen,
e epigastrisches Brennen,

die nach einer routinemafligen klinischen Ab-
klarung einschlieBlich Osophago-Gastro-Duo-
denoskopie nicht hinreichend erklarbar sind [1].
Die Symptome missen lber mindestens 3 Mo-
nate vorliegen mit einem Symptombeginn, der 6
Monate oder langer zurlickliegt. Es werden die
beiden Untergruppen . postprandiales Distress-
Syndrom” (PDS: postpranidal distress syndrome)
mit ausschlief3lich mahlzeiteninduzierter Symp-
tomatik, die mindestens an 3 Tagen pro Woche
auftreten kann, und ,epigastrisches Schmerz-
syndrom” (EPS: epigastic pain syndrome), das
jederzeit auftreten kann und zumindest an 1 Tag
pro Woche vorhanden sein sollte, unterschieden.
Andere Symptome wie Aufstoflen, Blahgefiihl,
Ubelkeit und auch Sodbrennen konnen koexistent
sein. Erbrechen gehort nicht typischerweise zum

RMS. Auszuschlieflen sind auch typische biliare
Symptome (Kolik] und Symptome, die nach Defa-
kation oder Flatulenz sistieren.

In einem internationalen Konsensus wurde
zwischen Helicobacter pylori (H. pyloril-asso-
ziierter Dyspepsie und funktioneller Dyspepsie
unterschieden [2]. Demnach sollte bei allen Pati-
enten mit den diagnostischen Kriterien des RMS
und H. pylori-Nachweis eine Eradikationstherapie
durchgefihrt werden. Sistieren die Symptome
anhaltend (6-12 Monate), so handelt es sich um
eine H. pylori-assoziierte Dyspepsie, bei einem
symptomatischen Rezidivum ein RMS.

Pathogenese

Die Pathogenese und Pathophysiologie der RMS
ist komplex und auch nicht abschlie3end geklart.
Motilitdt (Magenentleerung und -dehnbarkeit),
Hypersensitivitat des Magens und Duodenums (me-
chanische und chemische Stimuli), gastroésophage-
aler Reflux, geringgradige Immunaktivierung und
Storungen der Permeabilitat im Duodenum sowie
Nahrungsmittelallergene sind mogliche pathoge-
netisch relevante Faktoren [1, 3]. Eine eindeutige
Beziehung zu den Symptomen lasst sich aber haufig
nicht etablieren. Auch finden sich diese Storungen
nicht selten bei Menschen ohne RMS. Psychosoziale
Faktoren kénnen Uber das zentrale Nervensystem
die Symptome der RMS modulieren.

Akute gastrointestinale Infektionen fiihren
bei knapp 10 % der Patienten zu einer Dyspepsie,
die iber mehr als 6 Monate anhalten kann [4].
Die Magenentleerung ist bei 25 % bis 35 % der
Betroffenen verzogert. Abzugrenzen ist hier das
Krankheitsbild der idiopathischen Gastroparese,
beider Erbrechen und Appetitstorungen als Sym-
ptome zumeist hinzukommen [1, 5].
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Diagnostik

Ausfihrliche Anamnese und korperliche Un-
tersuchung stehen am Anfang jeder Diagnostik
(Abbildung 1). Dabei ist insbesondere auch auf
Begleitsymptome, Alarmsymptome (z.B. un-
gewollte Gewichtabnahme, Blutungshinweise])
und magliche Trigger der Symptome zu achten.
Dariber hinaus werden eine Basislabordiag-
nostik (z.B. Blutsenkung (BSG) oder C-reaktives
Protein (CRP), Blutbild, Kreatinin, GPT, Gamma-
GT, Lipase, TSH basal] und eine Sonographie des
Abdomens empfohlen. Bei Alarmsymptomen,
Einnahme potentiell schleimhautschadigender
Medikamente (z.B. ASS, NSAR) und einem Alter
tber 45 Jahre bei der Erstmanifestation ist eine
Endoskopie des oberen Verdauungstraktes mit
Entnahme von Biopsien aus Magen zur H. pylori-
und Gastritis-Diagnostik und evtl. auch aus dem
Duodenum indiziert. Ist eine initiale Endoskopie
nicht erforderlich, kann eine symptomatische
Behandlung erfolgen. Zu diesem Zeitpunkt kann
die Diagnose RMS aber per definitionem noch nicht
gestelltwerden. Dieim anglo-amerikanischen Be-
reich tbliche ,Test-and-Treat” Strategie, d.h. ein
nicht-invasiver, im Regelfall serologischer Test auf
H. pylori, gefolgt von einer H. pylori-Eradikation
der positiv getesteten, wird in Deutschland nicht
empfohlen, da erstens der zuverlassige Nachweis
einer aktiven Infektion Voraussetzung fir eine
Eradikationstherapie ist und zweitens aufgrund
der niedrigen Wahrscheinlichkeit einer H. pylori-
Infektion bei Personen <45 Jahre das Risiko eines
falsch-positiven [serologischen) Tests inakzepta-
bel hoch ist mit der maglichen Konsequenz einer
fehlindizierten Antibiotika-Therapie [6].

Therapie

Am Anfang werden Allgemeinmafinahmen
empfohlen (Abbildung 2]. Hierzu zahlen Aufkla-
rung liber den gutartigen Verlauf der Erkrankung,
Anpassung des Lifestyle (z.B. Stressreduktion,
Entw6éhnung vom Rauchen und Alkoholkarenz)
und Ernahrung (z.B. viele kleine, eher fettarme
Mahlzeiten, Meiden von unvertraglicher Kost
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und Kaffee]. Wissenschaftliche Belege fiir die
Wirksamkeit dieser Empfehlungen existieren nicht.

Bei Nachweis einer H. pylori-Infektion kann
eine Eradikationstherapie durchgefihrt werden.
Bei einem von 14 behandelten Patienten ist mit
einer anhaltenden Beseitigung der Dyspepsie-
Symptome zu rechnen [1, 2, 6]. Gemé&B der aktu-
ellen Deutschen Leitlinie soll der Erfolg der Era-
dikationstherapie mittels *C-Harnstoff-Atemtest
oder monoklonalem Stuhl-Antigen-Test Uiberpriift
werden.

Beim RMS ist in Studien der Plazeboeffekt
oftmals hoch. Wirksame Medikamente zeigen
zumeist einen therapeutischen Gewinn von 10-
20 % uber Plazebo. Gesichertist die Wirksamkeit
von Sauresekretionshemmern (PPI, H,-Rezep-
torantagonisten), wobei sich dieser Effekt im
Wesentlichen auf das ,epigastric pain syndrome’
beschrankt [1, 7]. Beim ,postprandial distress
syndrome’ sind Prokinetika (wahrscheinlich)
wirksam, ein Publikations-Bias ist aber nicht
auszuschlieflen, und die Substanz, die in erster
Linie untersucht wurde (Cisaprid), ist nicht mehr
verfiigbar. Daten zur Wirksamkeit aus kontrollier-
ten Studien gibt es auch fiir das Phytopharmakon
STW-5, das prokinetische Wirkung besitzt, und
Sulpirid, das sowohl zentralnervos als auch pro-
kinetisch wirkt [1, 8]. Acotiamid und Itoprid sind
weitere prokinetisch wirksame Pharmaka, die in
kontrollierten Studien Wirksamkeit gezeigt haben.

Antidepressiva werden bei Therapieversa-
gern eingesetzt. Trizyklische Antidepressiva
haben eine gesicherte Wirksamkeit, Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer dagegen nicht [8, 9]. Es
gibt Hinweise, dass Antidepressiva insbesondere
bei psychischer Komorbiditat einen Effekt auf die
Dyspepsie-Symptome haben. Unterstitzende
Daten gibt es auch fir eine Psychotherapie, die
insbesondere bei Therapieresistenz in Betracht
gezogen werden sollte [1, 8].



Offene Fragen

e Kriterien fir die Pradiktion des Erfolgs ei- e Die Rolle funktionsdiagnostischer Untersu-
ner H. pylori-Eradikation beim Reizmagen chungen (Magenentleerung, Barostat] fir die
Therapiestrategie
e Das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen bei Patienten, die auf eine empiri- ¢ Die Pathomechanismen und daraus ab-
sche Standardtherapie nicht ansprechen geleitete Behandlungsstrategien beim
Reizmagensyndrom mit seinen Subtypen
e Das medikamentdose Langzeitmanagment

Chronische Symptome
(postprandiales Véllegefiihl, vorzeitige Sattigung
epigastrische Schmerzen oder Brennen)

A 4
Anamnese & Klinischer Befund
Labor, Sonografie

Alarmsymptome v

Einnahme ulzerogener Pharmaka Empirische Therapie
Alter > 45 Jahre (bei Erstdiagnose)

A4

-‘ 4 Wochen erfolglos
Al

A 4

Kein Befund, der Symptome
wahrscheinlich erklart

A 4
HP positiv —
~ Pid

v “xu,f'
Weitere Diagnostik
[bei Indikation)

v

Therapie
erfolgreich

Reizmagensyndrom

Abbildung 1: Vom Symptom zur Diagnose: Algorithmus zur Diagnose des Reizmagensyndroms [nach [1, 2]]
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Postprandiales Véllegefiihl
Vorzeitige Sattigung

Y

Prokinetisch wirksame
Substanz

Reizmagensyndrom

Chronisch
persistierend?
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Kontrolle ?

Nein

Antidepressivum
(TCA)

Adaquate
Kontrolle ?

Nein

Epigastrisch
Schmerz/ Brennen

Y

Antisekretorisch wirksame
Substanz

Langzeit-
management

Abbildung 2: Therapeutischer Algorithmus Reizmagensyndrom [nach [1]]
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4.3.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Frédéric Pauer, Ansgar Lange, Ines Aumann,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Die Schwierigkeit in der Abschatzung von
Inzidenz und Pravalenz des Reizmagens liegt
zunachstim Fehlenvon geeigneten Instrumenten
wie standardisierten Fragebodgen, die zuver-
lassig die Diagnose Reizmagen erfassen. Zwar
liegen aus Deutschland 4 Studien vor, in denen
die Pravalenz von dyspeptischen Symptomen
in verschiedenen Kollektiven erhoben wurde
[10-14] [siehe Tabelle 1), es handelt sich hier aber
ausnahmslos um Patienten mit nicht vordiagnos-
tizierter Dyspepsie, d.h. hier sind auch Patienten
eingeschlossen, die eine organisch bedingte
Ursache ihrer Oberbauchbeschwerden (Ulkus,
Refluxkrankheit etc.) hatten. Zudem galtenin den
Studien sehr unterschiedliche Kriterien fir das
Vorliegen einer Dyspepsie. Da eine Gastroskopie
bzw. eine weitere diagnostische Abklarung in
keinem dieser Kollektive erfolgte, kann diesen
Studien eine verlassliche Abschatzung des Anteils
der Patienten mit funktioneller Dyspepsie nicht
entnommen werden. Fir eine wissenschaftlich
fundierte Analyse missen die Definitionen der
Rom-Klassifikationen beriicksichtigt werden [1].

Ein Anhalt zur Abschatzung der Pravalenz
und Inzidenz ergibt sich aus den Ergebnissen
einer GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk
Institutes, die im Auftrag des DGVS durchgefiihrt
wurde. Hier liegt die Inzidenz von funktioneller
Dyspepsie pro 100.000 Versicherte im Jahr 2015
bei 46 und damit leicht niedriger als in den drei
Jahren davor [15]. Die Zahl der pravalenten Falle
lagim Jahr 2015 bei 304 pro 100.000 Versicherte
und somit im Bereich der berichteten pravalen-
ten Falle der letzten Jahre (Tabelle 1, Abbildung
3). Die Zahl der station&ren Falle stieg von 1.488
im Jahr 2000 auf 2039 im Jahr 2014 (Tabelle 2).
Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen

verminderter Erwerbsfahigkeit

Die funktionelle Dyspepsie (ICD: K30) ist
keine zum Tode fiihrende Erkrankung. Insofern
sind Angaben zur Letalitat [16] Ausdruck einer
Koinzidenz.

In Bezug auf die Arbeitsunfahigkeit ist das
verfiigbare Datenmaterial ebenfalls nicht ausrei-
chend. Zwar sind fir die funktionelle Dyspepsie
(ICD: K30) Daten des Bundesministeriums fiir
Gesundheit verfiigbar [17], jedoch dirften betrof-
fene Patienten auch unter anderen ICD 10-Codes
(z. B. Gastritis) verschlisselt worden sein. Nach
der genannten Statistik waren fir das Jahr 2014
insgesamt 21.534 Falle von Arbeitsunfahigkeit auf-
grund einer funktionellen Dyspepsie zu verzeich-
nen, wobeider Anteilvon Arbeitsunfahigkeitsfallen
von Frauen ca. 55,5 % betrug. Alle Falle zusammen
ergaben 99.329 Tage Arbeitsunfahigkeit mit einer
durchschnittlichen Arbeitsunfahigkeit pro Fall von
4,61 Tagen. Die Anzahlder Arbeitsunfahigkeitsfalle
aufgrund funktioneller Dyspepsie dirfte aber er-
heblich unterschatzt worden sein, ohne dass dies
durch Zahlen zu belegen ist.

Fir das Jahr 2014 wurden 2.039 stationare
Falle aufgrund einer funktionellen Dyspepsie
in der Krankenhausstatistik des Statistischen
Bundesamtes dokumentiert, wobei etwa die
Halfte dieser Falle auf Personen iiber 50 Jahren
zuriickzuftihrenist [18]. Abbildung 4 verdeutlicht
die Verteilung der stationaren Falle fir das Jahr
2014 je Altersklasse. Hierbei muss von einer
Unterschatzung ausgegangen werden, da es sich
erstens um eine Ausschlussdiagnose handelt, bei
deren Kodierung zweitens (gegeniber anderen
Diagnosen) mit Erlésabschlagen gerechnet wer-
den muss. Uber die Anzahl an Rentenzugingen,
die aufgrund einer funktionellen Dyspepsie auf-
treten, liegen keine Daten vor.
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Krankheitskosten entstehenden Kosten fiir das Gesundheitssystem
und die Volkswirtschaft als Ganzes als lberaus
Eine valide Kostenschatzung ist aufgrund der  sinnvoll erscheinen. Folglich ist hier noch hoher
0.g. Probleme fiir Deutschland nicht moglich. Forschungsbedarf an Krankheitskostenstudien
Alleine die hohe Pravalenz von 0,3 % der Bevol- fiir Deutschland zu sehen.
kerung lassen detaillierte Untersuchungen der

Prévalenz Inzidenz
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Abbildung 3: Pravalenz und Inzidenz/100.000 Einwohner
des Reizmagens 2012 bis 2015 [Eigene Darstellung, Roh-
daten entnommen aus [15]).
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Abbildung 4: Stationare Félle der funktionellen Dyspepsie (ICD: K30] je Altersklasse im Jahr 2014 (Eigene Darstellung
in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2015) [18]].
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4.4. Zoliakie
4.4.1. Medizinische Ubersicht

Andreas Stallmach

Definition

Die Zéliakie ist eine haufig auftretende (Prava-
lenz: ca.0,8-1 %), lebenslange Erkrankung. Sie ist
Folge einerfehlgerichteten Immunantwort gegen
Gluten und verwandten Proteinen, die in Weizen,
Roggen, Gerste, Dinkel und anderen Getreidesor-
ten vorkommen. Die Immunreaktionen fihren zu
entzindlichen Veranderungenim Dinndarm, einer
Malabsorption, zu systemischen Komplikationen
und anderen Autoimmunerkrankungen.

Pathogenese

Die Zdliakie ist eine Autoimmunerkrankung,
die bei genetisch suszeptiblen Personen auftritt
[1]. Charakteristisch fir Zéliakiepatienten ist:

e die Auslosung der Erkrankung durch die
alkohollosliche Fraktion der Weizenproteine
Gluten/Gliadin,

e die genetische Pradisposition mit Expression
der HLA-Antigene DQ2 und/oder -DQ8 (> 95%
der Zoliakiepatienten) und

e das Auftreten spezifischer Autoantikdper
gegen das korpereigene Enzym Gewebstrans-
glutaminase (“Tissue transglutaminase”, (TG)).

Mit der Nahrung werden normalerweise ca.
10-20 g Gluten pro Tag zugefiihrt, die unvollstan-
dig verdaut werden. Glutenfragmente werden in
den Dinndarm transportiert, dort binden sie an
HLA-DQ2/DQ8-Epitope auf antigenprasentieren-
den Zellen. Die Gewebetransglutaminase bewirkt
durch die Deamidierung von Glutenresten eine
verstarkte Immunogenitat; es resultiert eine
verbesserte Passfahigkeit der Peptide an die
HLA-Epitope. Aus der Antigenprasentation folgt
eine proinflammatorische T-Zell-Antwort, die zur
Entziindung mit Zottenatrophie fihrt. Weiterhin

werden auch B-Zellen stimuliert, die unter ande-
rem IgA-TG-Antikorper produzieren (siehe auch
Abbildung 1). Da selbst eineiige Zwillinge in nur
ca. 50 % konkordant fiir die Zoliakie sind, miissen
noch andere, mutmafliche Umweltfaktoren (z. B.
Infektionen, Medikamente, Mikrobiota [2]) in der
Pathogenese von Bedeutung sein.

Klinisches Bild und Diagnostik

Das klinische Bild der Zdliakie kann sehr
unterschiedlich sein, was die Definition typischer
Symptome erschwert [3]. Aufgrund der unter-
schiedlichen Erscheinungsbilder - in diesem
Zusammenhang wird auch vom ,Chamaleon der
Gastroenterologie” gesprochen - wird die Diag-
nose einer Zéliakie haufig (zu) spat gestellt. Bei
70-80 % der Betroffenen bleibt die Erkrankung
unerkannt. Insgesamt sind differentialdiagnos-
tische Uberlegungen breit und eine Zéliakie ist
haufigauszuschlieflen. Die klassische Zoliakie als
Gluten-induzierte Enteropathie manifestiert sich
als Malabsorption mit Gewichtsverlust, Steator-
rhoe und EiweiBmangelodemen beim Kleinkind.
Heute hat sich das Erscheinungsbild der Zdliakie
jedoch verandert; die meisten Betroffenen mit
Zoliakie leiden unter abdominellen Beschwer-
den wie Dyspepsie, Flatulenz oder Wechsel der
Stuhlgewohnheiten mit Obstipation oder ex-
traintestinalen Symptomen wie Schlaflosigkeit,
Mudigkeit oder Depressionen. Gelegentlich sind
aber auch nur laborchemische Veranderungen,
z. B. Transaminasenerhdhungen oder Eisenman-
gelanamie die einzigen Indikatoren. Betroffene
mit ,.subklinischer Zoliakie”, d. h. Betroffene mit
Zoliakie-spezifischer Serologie und typischen
histologischen Veranderungen, weisen auch bei
sorgfaltigen Untersuchungen nur sehr geringe
Auffalligkeiten auf. Personen mit subklinischen
Formen werden meist im Rahmen von Screening-
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Programmen, beider Testung Verwandter ersten
Grades oder bei gezielter Suche nach moglichen
Ursachen von Komorbiditdten (z. B. Diabetes
mellitus Typ I, Thyreoiditis, Autoimmunhepatitis,
Dermatitis herpetiformis Duhring) identifiziert.

Wichtigste diagnostische Ma3nahme ist die Be-
stimmungvon IgA-Transglutaminase-Antikdrpern
beiVerdachtauf eine Zoliakie und bei Personen mit
potentieller Zoliakie (z. B. Verwandte 1. Grades).
Parallel erfolgt die Bestimmung des Gesamt-
IgAs, da bis zu 5 % der Zoliakie-Patienten einen
IgA-Mangel haben. Bei positiven Antikdrpern ist
eine Endoskopie mit Quadrantenbiopsien aus der
Pars descendes duodeniund 1-2 weiteren Proben
aus dem Bulbus (insgesamt mind. 4-6 Biopsien)
durchzufihren. Es finden sich meist charak-
teristische Marsh-Ill-Ldsionen bzw. seltener
Marsh-Il-Lasion mit Kryptenhyperplasie, mehr
als 25 intraepithelialen Lymphozyten (IEL)/100
Enterozyten beifehlender Zottenatrophie [4]. Eine
Marsh-I-Lasion (alleinige Vermehrung der IEL
auf > 25] reicht nicht aus (positiver Vorhersage-
wert um 15 %, siehe auch Abbildung 2). Wichtig
ist, dass keine glutenfreie Ernahrung bereits vor
serologischer Untersuchung und Entnahme der
Biopsien begonnen wurde, weil sich darunter die
charakteristischen histologischen Veranderungen
zurickbilden.

Die Zoliakie muss von anderen, durch glu-
tenhaltige Getreide ausgeldsten, entziindlichen
Erkrankungen wie der Weizen-Allergie und der
Weizen(Gluten)-Sensitivitat abgegrenzt werden [3].

Therapie

Zentralinder Therapie der Zéliakie ist die kom-
plette lebenslange glutenfreie Diat (GFD); diese
ist schwierig einzuhalten, aufwendig, teuer und
nichtimmerwirksam. Alternative, unterstiitzende
pharmakologische Therapien werden dringend
benotigt und sind derzeit in der Entwicklung [5].
Therapieziele sind die Besserung der gastrointes-
tinalen und extraintestinalen Beschwerden, die
Risikoreduktion fiir Nahrstoffmangel (z.B. Anamie,
Osteopenie, bei Kindernvermindertes Wachstum
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und verzdgerte Pubertat) und der Schutz vor Lang-
zeit-Komplikationen (insbesondere Malignomen).
Ob asymptomatische Erwachsene mit Zéliakie von
einer GFD profitieren, wird kontrovers diskutiert.
Auf jeden Fall missen diese iiber potentielle ne-
gative Auswirkungen einer unbehandelten Zéliakie
auf ihre Gesundheit aufgeklart werden.

Bei Auftreten bzw. Wiederauftreten von
Symptomen nach einer GFD (Diarrho, Gewichts-
verlust, Leistungsminderung, Midigkeit) sollte
an das Vorliegen einer Komplikation der Zoliakie
(refraktéare Zoliakie, Enteropathie-assoziiertes
T-Zell-Lymphom (EATL), ulzerative Jejunitis, Ade-
nokarzinom des Diinndarms) gedacht werden [6].

Offene Fragen

e Pravention der Zoliakie bei Kindern von Zoli-
akiepatienten

e Diat bei asymptomatischer Zéliakie

e Therapeutische Alternativen fir die gluten-
freie Diat

e Pradiktoren fur die Entwicklung von Mali-
gnomen, insbesondere dem Enteropathie-
assoziierten T-Zell-Lymphom

e Adaquate Therapie der refraktaren Zoliakie
Typ lund Il
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathogenese der Zéliakie
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der histologischen Verénderungen nach Marsh/Oberhuber
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4.4.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Frédéric Pauer, Ansgar Lange, Ines Aumann,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnten zwei Studien identifiziert werden,
in denen die Inzidenz der Zoliakie ermittelt wird.
In beide Studien werden Inzidenzwerte getrennt
fur Kinder und Erwachsene angegeben. Zusatzlich
wurden 4 Studien identifiziert, in denen die Prava-
lenz der Zoliakie untersucht wurde. In einer dieser
Studien wird gesondert auf die Pravalenz von
Kindern eingegangen, zudem wurde eine Studie
wurde ausschliefllich an Kindern durchgefihrt.
Alle Studien sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Die beiden Studien, die die Inzidenz der Zoliakie
auf der Basis histologischer Veranderungen in
Deutschland untersucht haben, wurden vor 1990
in West-Berlin durchgefihrt. In der Studie von
Gutschmidtetal. aus dem Jahr 1987 wird zwischen
der Inzidenz flr

e Gruppe a) Vorliegen einer spruetypisch um-
gebauten Schleimhaut und

e Gruppe b) Vorliegen eines mit spruetypischer
Schleimhaut vereinbaren Umbaus unter-
schieden [7].

Firdie Durchschnittsbevdlkerung ergibt sich
eine jahrliche Inzidenzrate von 1,03:100.000 fir
Gruppe a) und eine Inzidenzrate von 0,74:100.000
fir Gruppe b). Die jahrliche Inzidenzrate fir Kinder
betragt fir Gruppe a) 8,04:100.000 und fiir Gruppe
b) 10:100.000. In der Studie von Sandforth et al.
aus dem Jahr 1991 wurde eine Inzidenzrate fir
die Durchschnittsbevdlkerung von 0,69:100.000
eruiert. Fur Kinder wurde eine jahrliche Inzidenz
von 1:2.113 angegeben [8].

In aktuelleren Studien wird die Pravalenz der

Zoliakie in Deutschland auf Basis eines Antikorper-
Tests und ggf. nachfolgender Diinndarmbiopsie
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ermittelt. In einer Studie von Henker et al. aus
dem Jahr 2002 wurden 3.004 Kinder und 4.313
Erwachsene in der Region Dresden auf das Vor-
liegen einer Zoliakie untersucht. Die Pravalenz fir
die asymptomatische Zoliakie wurde fur Kinder
auf 1:500 und fur Erwachsene auf 1:540 berech-
net [9]. Mustalahti et al. verglichen in ihrer 2010
publizierten Studie Datenvon 4.633 Erwachsenen
aus dem Erhebungsjahr 1989 - 1990 mit Daten von
4.173 Erwachsenen aus dem Erhebungsjahr 1999 -
2001 [10]. Aus dem Datensatz von 1990 konnten fur
Patienten mit einem IgA-Autoantikorper gegen
Gewebstransglutaminase (TTG) eine Pravalenz
von 1,4 % ermittelt werden, fir Patienten mit
zuséatzlichem Endomysium -Antikérper (EMA]
eine Pravalenzvon 0,2 %. Mit einem aktuelleren
Datensatz aus dem Jahr 2001 wurde fir die ers-
te Gruppe eine Pravalenz von 0,5 % und fir die
zweite Gruppe eine Pravalenzvon 0,3 % ermittelt.
Dariber hinaus wurde in einer bundesweiten
Studie mit Gber 17.000 Kindern mittels Antikor-
persuchtest eine Pravalenz der Zéliakie von 0,9
% erhoben. Hiervon waren 0,8 % der Kinder bis
dato nicht diagnostiziert, wiesen aber geringere
Korpergréfie und geringeres -gewicht auf [11].

Die aktuellste Studie zur Pravalenz der Zoli-
akie in Deutschland stammt aus dem Jahr 2013.
Mittels einer populationsbezogenen Erhebungim
Raum Leutkirch (Allgdu) an 2.157 erwachsenen
Teilnehmern wurde mittels eines Antikorper-
Tests und ggf. nachfolgender Diinndarmbiopsie
eine Pravalenz von 1:270 eruiert. Die Pravalenz
fur Manner war mit 1:518 niedriger als bei Frauen
(1:224) [12].

Die ermittelte Pravalenz in den vorliegenden
Studien variiert. Da es sich bei den vorliegenden
Stichproben meist um alte Studien mit wenigen
tausend Teilnehmern handelt, kann eine unter-
schiedliche Zusammensetzung der Stichproben
die ermittelte Pravalenz beeinflussen. Durch
aktuellere sowie populationsbasierte Inzidenz-
und Pravalenzstudien konnten epidemiologische
Kennzahlen der Zéliakie in Deutschland besser
dokumentiert werden. Vor allem besteht For-
schungsbedarf fir den Graubereich zwischen



wirklicher Zoliakie und anderen Formen der
Glutenunvertraglichkeit.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Die Zoliakie ist nur in Ausnahmefallen eine
zum Tode fihrende Erkrankung. Aus den Daten des
Statistischen Bundesamtes ist zu erkennen, dass
2014 sechs Betroffene, im Jahr 2013 fiinf, in 2012 elf
undin 2011 zehn Patienten mit Zoliakie verstorben
sind [13]. In Bezug auf die Arbeitsunfahigkeit sind
fur die Zoliakie (ICD: K90.0) keine gesonderten
Daten verfiigbar. Lediglich fir die Gesamtgruppe
Intestinale Malabsorptionen (ICD: K90) sind fir
Jahr 2014 4.211 Falle dokumentiert, wobei pro
Fall eine durchschnittliche Arbeitsunfahigkeit von
6,21 Tagen vorlag. Die Anzahl der Arbeitsunfahig-
keitsfalle fir Intestinale Malabsorptionen nahmiin
den letzten Jahren zu, wobei die durchschnittliche
Arbeitsunfahigkeitsdauer sich verkiirzt hat [14].

Auch fir die Rentenzugange lassen sich le-
diglich Daten fiir die Gesamtgruppe Intestinale
Malabsorptionen aus der Statistik des Renten-
zugangs von der Deutschen Rentenversicherung
Bund auswerten [15]. Hierbei wurden aufgrund
von Intestinalen Malabsorptionen im Jahr 2014

zehn Rentenzugange dokumentiert. Dabei hat
sich die Anzahl der Rentenzugange pro Jahr in
den letzten Jahren kaum verandert. Fir alle In-
testinale Malabsorptionen werden nach Angaben
des Statistischen Bundesamtes 4.298 stationare
Falle fir das Jahr 2014 dokumentiert, wobei
46 % dieser Falle durch unter 20-jahrige Personen
verursacht wurde [16]

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen
Literaturrecherche konnten keine geeigneten
Krankheitskostenstudien fir die Zoliakie identi-
fiziert werden. Auch das Statistische Bundesamt
gibt keine Krankheitskostenberechnung fir
diese Erkrankung an. Folglich besteht hier noch
Forschungsbedarfan gesundheitsokonomischen
Studien fir Deutschland.
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5. Unterer Gastrointestinaltrakt

Axel Dignaf3

Erkrankungen des unteren Gastrointestinal-
traktes umfassen Krankheiten des Dickdarmes
und des Ileums. Die wichtigsten Erkrankungen
des unteren Gastrointestinaltraktes sind die chro-
nisch-entzindlichen Darmerkrankungen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa, die mikroskopischen
Colitiden, die Divertikelkrankheit einschlief3lich
der Divertikulitis, das Reizdarm-Syndrom sowie
die chronische Obstipation und die chronische
Diarrho. Eine weitere wichtige Erkrankung des
Dickdarmes stellt das kolorektale Karzinom dar,
das bei den malignen Erkrankungen des Gast-
rointestinaltraktes abgehandelt wird. Auch die
Infektionen des unteren Gastrointestinaltraktes
haben sowohl im ambulanten als auch im statio-
naren Bereich eine ganz wesentliche Bedeutung.
Insbesondere die Antibiotika-assoziierten Darm-
entziindungen, wie die Infektion mit Clostridium
difficile, aber auch andere bakterielle und virale
Darminfektionen sind von erheblicher medizini-
scher und volkswirtschaftlicher Relevanz. Diese
Erkrankungen werden im Kapitel der gastroin-
testinalen Infektionen abgehandelt.

Die Erkrankungen des unteren Gastrointesti-
naltraktes stellen haufige und wichtige klinische
Probleme dar. Die Patienten leiden u. a. unter
prolongierten Durchfallen mit oder ohne Blutung,
unter Obstipation, diffusen Abdominalschmerzen,
Tenesmen und/oder anorektalen Schmerzen. Die
Genese dieser Erkrankungen ist multifaktoriell
und im Einzelnen oft noch nicht vollstandig aufge-
klart. So steht z. B. bei den chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen bis heute keine kausale
Therapie zur Verfligung, sondern lediglich eine
symptomatische Behandlung der Folgen. Neben
kausalen, symptomatischen und auch supporti-
ven Therapien spielen in bestimmten Situationen
auch chirurgische Interventionen eine wichtige
Rolle. Die chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen und das Reizdarmsyndrom werden
in den nachfolgenden Abschnitten ausfihrlicher
charakterisiert.
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5.1. Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

5.1.1. Medizinische Ubersicht

Axel Dignaf3

Definition

Der Begriff chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen (CED) umfasst verschiedene chro-
nische Syndrome des unteren Gastrointestinal-
traktes. Die zwei haufigsten Formen der CED sind
die Colitis ulcerosa [1] und der Morbus Crohn [2].
Auch die Colitis indeterminata wird unter dem Be-
griff chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
subsummiert. Die mikroskopischen Darment-
ziindungen lymphozytare und kollagene Colitis
sowie deren Uberlappungsformen zéhlen im wei-
teren Sinne auch zu den chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen.

Pathogenese

Obwohl die CED haufig als Autoimmuner-
krankungen aufgefasst werden, ist ihre Ursache
bis heute nicht eindeutig geklart. Es wird vermu-
tet, dass neben einer genetischen Pradisposition
noch nicht naheridentifizierte Umweltfaktorenan
der Auslosung beteiligt sind. Es handelt sich nicht
um klassische Erberkrankungen, auch konnten
bisher keine definitiven Umweltfaktoren identi-
fiziert werden. Interessant erscheint, dass Rau-
chen eine eindeutige Assoziation zur Auslosung
eines Morbus Crohn besitzt, und dass ungins-
tige Erkrankungsverlaufe bei Morbus Crohn mit
vermehrter Entwicklung von Fisteln, gehauften
Krankenhausaufenthalten und gehauften Ope-
rationen signifikant haufiger bei Rauchern beob-
achtet werden, wahrend bei der Colitis ulcerosa
eine negative Assoziation zum Rauchen besteht.
Die chronisch-entzindlichen Darmerkrankun-
gen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind mit
einer signifikant erhohten Rate von kolorektalen
Neoplasien vergesellschaftet, ebenso kommt es
zu einem gehduften Auftreten einer primar-skle-
rosierenden Cholangitis (PSC).

Verlauf

Die chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen sind typischerweise durch einen schub-
weisen Verlauf gekennzeichnet, wobei sich Pha-
sen mit einer akuten Entzindungsphase und
Phasen mit einer Ruhephase (Remission] ab-
wechseln. Sowohl die Dauer der Phasen mit aku-
ter Entziindung und die Remissionsphasen sind
sehr variabel und ihr Auftreten und ihre Dauer
konnen nicht vorhergesagt werden. Es existie-
ren aber auch chronisch-aktive Verlaufsformen
der CED, wo Remissionsphasen nahezu kaum
erreicht werden, und oligo-symptomatische
Verlaufsformen, bei denen Perioden mit aku-
ter Erkrankungsaktivitat nur selten auftreten.
Insbesondere Patienten mit chronisch-aktiven
Verlaufsformen und schweren Verlaufsformen
erfahren langere Hospitalisationsphasen und
stehen nur eingeschrankt fir eine berufliche Ta-
tigkeit oder Ausbildung zur Verfigung.

Die chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sowie
Colitis indeterminata treten gehauft in der Ado-
leszenz und im jungen Erwachsenenalter auf, sie
konnen aber in jedem Alter vom Sauglingsalter
bis auch bei Gber 80-Jahrigen vorkommen. Die
mikroskopischen Darmentziindungen treten
liberwiegendinder 6. Lebensdekade auf, werden
aber auch in jingeren und alteren Altersklassen
beobachtet. Im letzten Jahrhundertist es zu einer
signifikanten Zunahme von chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen gekommen, hierfir
werden insbesondere die veranderte Hygiene und
Umweltfaktoren als auslésende Faktoren ange-
schuldigt. Die geschatzten bzw. hochgerechneten
Inzidenz- und Pravalenzraten fiir Deutschland
liegen weltweit gesehen im mittleren Bereich.
Als Colitis indeterminata wird eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung beschrieben, die
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unter Berlcksichtigung der typischen Diagnose-
kriterien in der Koloskopie, Histologie und radio-
logischen Bildgebung keine eindeutige Trennung
zwischen einer Colitis ulcerosa und einem Mor-
bus Crohn ermaglicht. Hierbei handelt es sich
um etwa 10% aller Falle mit einer chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankung ohne Berlcksichti-
gung der Patienten mit mikroskopischer Colitis.

Die mikroskopischen Colitiden umfassen die
kollagene Colitis und die lymphozytare Colitis
sowie Uberlappungen beider Entitdten und sind
typischerweise durch einen unauffalligen mak-
roskopischen Befund charakterisiert, wahrend
mikroskopisch typische Veranderungen nach-
weisbar sind. Bei den mikroskopischen Darment-
ziindungen werden auch keine relevant erhohten
Raten von kolorektalen Neoplasien beobachtet.
In der Regel sind chirurgische Interventionen
nicht notwendig. Dennoch konnen mikroskopi-
sche Darmentziindungen eine schwerwiegende
Beeintrachtigung der Lebensqualitat betroffener
Patienten bewirken. Die Symptome und die Be-
handlungsstrategien der beiden Subtypen von
mikroskopischen Colitiden, der kollagenen Colitis
und lymphozytaren Colitis sind identisch, gele-
gentlich werden auch Uberlappungen der beiden
histologischen Subtypen beobachtet. Das Durch-
schnittsalter von Patienten mit mikroskopischer
Colitis erstreckt sich vom 53. bis zum 69. Lebens-
jahr, es werden aber auch Patienten in jingerem
Alter einschlieBlich padiatrischer Patienten und
altere Patienten beobachtet. Mikroskopische Co-
litiden scheinen haufiger bei Frauen aufzutreten
als bei Mannern, das Geschlechterverhaltnis liegt
in einzelnen Studien bei 3:1 bis 9:1 fiir die kollagene
Colitis und 6:1 bis 1:1 fiir die lymphozytare Colitis.

Die chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen kénnen eine schwerwiegende Beeintrach-
tigung der Lebensqualitat betroffener Patienten
bewirken, die Mortalitat hat sich in den letzten
50 Jahren jedoch dramatisch reduziert, so dass
die Lebenserwartung von Patienten mit Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa sich im Wesentlichen
nicht von Gesunden unterscheidet. Schwerwie-
gende Komplikationen wie das toxische Megaco-
lon, Kolonperforationen oder schwerwiegende
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chirurgische Komplikationen sind insgesamt sehr
selten. Auch das Risiko an kolorektalen Maligno-
men zu erkranken, hat sich durch die Verbesse-
rung derantientziindlichen Therapie und durch die
Einfiihrung von Uberwachungsprogrammen zur
Friherkennung von intraepithelialen Neoplasien
und kolorektalen Karzinomen verringert.

Auch die Rate von Kolektomien bei schwer-
wiegenden oder therapierefraktaren Ver-
laufsformen einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung ist in den letzten Jahren
ricklaufig. Kolektomien kénnen entweder elek-
tiv oder auch als Notfallkolektomie im Rahmen
therapierefraktarer oder fulminant verlaufen-
der Colitiden durchgefiihrt werden. Kolekto-
mien werden deutlich haufiger bei der Colitis
ulcerosa als beim Morbus Crohn durchgefihrt.
Ein signifikanter Rickgang von Notfallkolekto-
mien ist moglicherweise durch die Einfihrung
einer intensivierten immunsuppressiven The-
rapie durch Calcineurininhibitoren und TNFa-
Blockern bei fulminanten oder schwerstgradi-
gen Verlaufsformen einer Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn erzielt worden.

Offene Fragen

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
stellen Prakanzerosen und Risikofaktoren fir
ein Dickdarmkarzinom dar. Weder die zugrun-
deliegenden Mechanismen noch abgesicherte
Praventionsstrategien sind bis heute etabliert.

e Bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen kann es zur Ausheilung oder zur
Vernarbung kommen. Eine therapeutsche
Strategie, die die Vernarbung (Fibrose], ins-
besondere bei Morbus Crohn, verhindert,
steht noch nicht zur Verfigung.

e Ein erst vor kurzem entdeckter Pathogene-
semechanismus bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen ist die Barrierestorung
der Schleimhaut. Therapieansatze, die auf
dieser Erkenntnis basieren, wurden bisher
noch nicht erfolgreich etabliert.



5.1.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Inzidenz / Pravalenz

Obwohl das Erkrankungsbild der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (CED]) in den
letzten Jahren weiter in den Fokus der Offentlich-
keit und Forschung gerickt ist, konnten jeweils
nur eine aktuelle sowie relevante Studie fir die
Inzidenz bzw. Perioden-Pravalenz von CED in
Deutschland identifiziert werden. Sehr alte Daten
fur Deutschland [3] von Anfang der 1990er Jahre
werden hier nicht weiter behandelt.

Hein et al. [4] schatzen in ihrer 2014 veroffent-
lichen Studie die 1-Jahres Perioden-Pravalenz
von CED in 2010. Dariber hinaus prasentieren sie
den Trend der Pravalenz Giber einen Zeitraum von
10 Jahren auf Grundlage ihrer Daten. Die Daten-
grundlage der Studie stellt eine zufallig gezoge-
ne Stichprobe aus den GKV-Routinedaten der AOK
Hessen dar. Die Versicherten wurden aufgrund
von ICD Diagnosen und weiteren Kriterien, wie
relevante Abrechnungen im ambulanten und sta-
tiondren Sektor, als Morbus Crohn und/oder Coli-
tis ulcerosa Patienten klassifiziert. Die alters- und
geschlechtsstandardisierte Perioden-Pravalenz
von CED in 2010 war 744 (95 % CI: 707-775) Fal-
le pro 100.000 Versicherter. Die Colitis ulcerosa
Pravalenz (412 pro 100.000) wurde héher als die
Morbus Crohn Prévalenz (322 pro 100.000) ge-
schatzt. Darlber hinaus konnte eine hohere Mor-
bus Crohn Pravalenz bei Frauen festgestellt wer-
den (Frauen/Mé&nner Ratio: 1,27), wohingegen bei
Colitis ulcerosa keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern identifiziert wurden.
Auf Grundlage ihrer Schatzungen gehen die Auto-
ren davon aus, dass in 2010 608.090 Personen an
CED in Deutschland litten (Morbus Crohn: 263.511;
Colitis ulcerosa: 336.770). Dies ist jedoch deutlich
hoher als andere derzeitige Schatzungen, die von
350.000 Patienten ausgehen. Sie konnten dariber
hinaus eine 42 %ige Steigerung der CED Pravalenz

der aktiv behandelten Patienten zwischen 2001
und 2010 feststellen (von 344 pro 100.000 in 2001
auf 493 pro 100.000 in 2010).

Die Studie aus 2008 von Ott et al. [5] umfasst
die Ergebnisse zur Inzidenz von CED in Deutsch-
land in dem Zeitraum zwischen Januar 2004 und
Dezember 2006. Die Autoren verwendeten dafilir
Daten von alle relevanten Patienten aus der Re-
gion Oberpfalz mit einer neuen CED Diagnose,
die mithilfe der teilnehmen Arzte und standardi-
sierter Fragebdgen erhoben wurden. Insgesamt
konnten 286 neudiagnostizierte Patienten mit
CED identifiziert werden, wovon 168 Patienten an
Morbus Crohn und 105 Patienten an Colitis ulce-
rosa litten. Damit schatzen die Autoren die alters-
standardisierte Inzidenz von CED auf 11,0 Falle
pro 100.000 Einwohner (Colitis ulcerosa: 6,6 Falle
pro 100.000; Morbus Crohn: 3,9 pro 100.000). Die
hochste Inzidenz konnte in beiden Krankheitsbil-
dernjeweilsinder Altersgruppe von 16-24 Jahren
gefunden werden, obgleich das Alter bei Erstdi-
agnose bei Patienten mit Colitis ulcerosa nied-
riger war. Erneut konnte eine signifikant hohere
Inzidenz von Morbus Crohn bei Frauen als bei
Mannern festgestellt werden. Zudem stellten die
Autoren fest, dass extraintestinal Manifestatio-
nenund eine familidre Pradisposition haufiger bei
Morbus Crohn Patienten als bei Colitis ulcerosa
Patienten gefunden werden konnten.

Dariber hinaus werden im Folgenden die
Ergebnisse einer GKV-Routinedatenanalyse des
Health Risk Institutes prasentiert [6], die im Auf-
tragdes DGVS durchgefiihrt wurde. Demnach lag
die Inzidenz von CED pro 100.000 Versicherte im
Jahr 2015 bei 64 und damit leicht niedriger als in
den drei Jahren davor. Die Zahl der pravalenten
Falle stieg hingegen im Zeitraum von 2012 - 2015
um ca. 15% an, von 618 auf 711 Falle pro 100.000
Versicherte.

Aufgrund der schlechten Evidenzlage werden
die Daten des Statistischen Bundesamtes zu den
Zahlen der stationaren Falle mit CED Diagnose
zusatzlich dargestellt. Im Jahr 2014 wurden ins-
gesamt 116.649 Falle mit ,Nichtinfektioser En-
teritis und Kolitis (ICD: K50-K52]” verzeichnet,
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worauf 26.368 Falle auf Morbus Crohn (ICD: K50)
und 19.922 Falle mit Colitis ulcerosa (ICD: K51)
entfallen [7]. Die Zahlen sind in den vergange-
nen zehn Jahren kontinuierlich angestiegen von
20.730 Morbus Crohn und 15.481 Colitis ulcerosa
Fallen in 2006. Die altersspezifische Darstellung
der Fallzahlen offenbart Peaks in den Alters-
gruppen 15-30Jahre und 45 -55 Jahre. Dariiber
hinaus kann bei Colitis ulcerosa ein Peak in der
Altersgruppe der 70 - 80-Jahrigen identifiziert
werden (siehe Abbildung 1).

Auch wenn die verfiigbare Evidenz nicht aus-
reicht, ist dennoch eine steigende Haufigkeit der
Erkrankung zu erkennen. Insbesondere vor dem
Hintergrund der hohen Relevanz fiir das Gesund-
heitssystem, aberauch des hohen Leidensdrucks,
der mitder Erkrankung einhergeht, sind validere
Erkenntnisse erforderlich um tGberhaupt gesund-
heitspolitische Malnahmen und Programme zu
ermoglichen.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Die Sterbefélle (Tabelle 1) bedingt durch Mor-
bus Crohn (249 in 2014) und Colitis ulcerosa (191
in 2014) liegen insgesamt auf einem niedrigen Ni-
veau. Bei Morbus Crohn assoziierten Todesfallen
ist allerdings ein leicht steigender Trend in den
letzten Jahren erkennbar. Bedingt durch die ho-
here Morbus Crohn Pravalenz bei Frauenistauch
deren Zahl der Sterbefalle hoher als bei Mannern
(Frauen: 160; Manner: 89) [8].

Ein ahnliches Bild ist auch bei der Anzahl von
Arbeitsunfdhigkeitstagen (AU-Tagen) zu beob-
achten. In 2014 waren 41.413 AU-Falle auf Mor-
bus Crohn zuriickzufiihren (55 % bei Frauen), die
insgesamt 581.268 AU-Tage verursachten [9]. Die
Zahl der durch Colitis ulcerosa bedingten AU-
Falle und -Tage lag etwas niedriger bei 35.133
Fallen und 441.089 Tagen in 2014. Fiir die Colitis
ulcerosa ist zudem nur ein leichter Geschlech-
terunterschied zu erkennen, mit hoheren Zahlen
bei Mannern.
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Das zuvor beobachtete Bild setzt sich bei den
Zahlen zu den Rentenzugangen wegen vermin-
derter Erwerbstatigkeit fort. Die Zahl der Zugan-
ge bedingt durch Morbus Crohn in 2014 belauft
sich auf 411, wovon lediglich 134 Falle auf Man-
ner entfallen und der Rest auf Frauen [10]. Die
Zahl der Rentenzugange, die mit Colitis ulcerosa
assoziiert werden konnen, belief sich in 2014 auf
201 Falle.

Kosten

Im Gegensatz zur geringen Zahlder Studienim
Bereich Inzidenz / Pravalenz existiert eine Reihe
von Studien zu den Kosten von CED in Deutschland
(siehe Tabelle 2). Da diese Studien noch nicht neu-
ere Zulassungen wie Vedolizumab, Ustekinumab
und Adalimumab bericksichtigen, ist davon aus-
zugehen, dass die Kosten deutlich unterschatzt
werden. Aufgrund des oft jahrelangen rezidivie-
renden Verlaufs von CED Erkrankungen mit einer
teilweise aufwendigen und kostenintensiven me-
dizinischen Versorgung sind diese von besonderer
Relevanz aus Sicht des Gesundheitssystems.

Beiche et al. [11] analysieren in ihrer Studie
aus 2003 die Kosten der allgemeinmedizini-
schen Versorgung von Patienten mit CED. Dazu
protokollierten sie mithilfe einer elektronischen
Projektdatenbank die Kosten von 191 Patien-
ten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Der
Studienzeitraum erstreckte sich von Oktober
2000 bis Oktober 2001, in dem 705 Arztbesuche
erfasst wurden. Die durchschnittlichen jahrli-
chen Kosten fir die allgemeinmedizinische am-
bulante Versorgung pro Patient beliefen sich auf
784,98 €. Davon wurden 78 % durch die Kosten
fir Medikamente verursacht, wovon wiederum
rund 64 % auf die Kosten fiir Salizylate entfielen
und lediglich 16 % auf Immunsuppressiva. Die Ge-
samtmedikamentenkosten waren hoher bei Coli-
tis ulcerosa Patienten (671,34 €) als bei Morbus
Crohn Patienten (544,15 €], insbesondere bedingt
durch den deutlich hoheren Anteil von Colitis ul-
cerosa Patienten mit einer Salizylate Medikation
(74 % vs. 50 %). Morbus Crohn Patienten erhiel-
ten hingegen haufiger Immunsuppressiva (13 %



vs. 7 %). 11 % der Kosten wurden jeweils durch
Hausarztbesuche und andere Arztbesuche / Leis-
tungen verursacht (Diagnostik, Psychotherapie).
Daten zur facharztlichen Versorgung und der in
diesem Bereich heute sehr viel ofter eingesetz-
ten und teureren Antikorper Therapie enthalt die
Studie nicht.

In ihrer Studie aus 2008 vergleichen Blu-
menstein et al. [12] die Arzneimittelkosten bei
der ambulanten Behandlung von Patienten mit
CED zwischen Arztpraxen und Krankenhau-
sern. Dazu erhoben sie Daten von 523 CED Pa-
tienten aus funf gastroenterologischen Praxen
und drei Krankenhausern zwischen November
2005 und Januar 2007. Die Daten wurden mit-
hilfe eines online-basierten Registers in der
Rhein-Main Region erfasst, das sowohl Infor-
mationen zu der Behandlungshistorie als auch
zu den Ergebnissen von Labortests umfasste.
Die durchschnittlichen jahrlichen Kosten fir die
ambulante Arzneimittelversorgung wurden auf
1.826 € in Arztpraxen und 2.897 € in Krankenhau-
sern geschatzt. Die Medianwerte lagen jeweils
deutlich niedriger und deuten darauf hin, dass
einige wenige Falle mit sehr hohen Kosten die
Ergebnisse nach oben hin verzerren. Ohne In-
fliximab reduzierten sich die durchschnittlichen
jéhrlichen Kosten auf 827 € bzw. 1.091 € (Arztpra-
xen / Krankenhaus). Die Arzneimittel der Gruppe
5-Aminosalicylate versuchten in beiden Gruppen
nur rund 37 % der Kosten. Diese Daten kdnnen
verzerrt sein, da 5-Aminosalicylate haufig nicht
indiziert sind, Immunsuppressiva oft nicht ausrei-
chend verordnet werden und neue Biologika zum
Studienzeitpunkt noch nicht zugelassen waren.

Eine weitere Studie von Blumenstein et al. [13]
umfasst die Kostenanalyse eines Integrierten
Versorgungsprojektes (V) im Rhein-Main-Gebiet.
Vorrangig geht es bei der Analyse um die positi-
ven Effekte der IV auf die Kosten der Versorgung
von Patienten mit CED. Dazu wurden die Daten
von 220 CED-Patienten (Morbus Crohn= 94, Co-
litis ulcerosa= 124) im Rahmen des IV-Vertrags
mit der BKK Taunus (Gesundheit) analysiert, die
zwischen Januar bis September 2009 behan-
delt wurden. Im Ergebnis stiegen die Medika-

mentenkosten im Vergleich zu einem Zeitraum
9 Monate vor Beginn der IV wahrend der darauf-
folgenden 9 Monate geringfligig von 302.486 € auf
316.420 € fir alle Teilnehmer an (+ 5 %) an. Hin-
gegen konnten die Kosten fiir die stationare Be-
handlung der Patienten erheblich (- 41 %) gesenkt
werden. Insgesamt fiihrte der Kostenkomplex fir
Medikamente und Krankenhausaufenthalte wah-
rend des IV-Projekts zu einer Kostenersparnis
von insgesamt 67.305 €.

Ebinger et al. [14] analysieren im Rahmen ih-
rer Verdffentlichung die Kosten der ambulanten
Versorgung von CED Patienten im Universitats-
klinikum Ulm. Dazu untersuchten sie die Res-
sourcenverbrauche von 599 CED Patienten (65 %
Morbus Crohn; 26 % Colitis ulcerosa). Kosten der
Ressourcenverbrduche (ambulante Leistungen
des Krankenhauses und Arzneimittel) wurden aus
der Perspektive der GKV analysiert. Im Ergebnis
belaufen sich die Kosten eines Arztbesuches auf
durchschnittlich 162,35 €. Die geringsten Kos-
ten wurden bei Patienten wahrend einer Remis-
sion erhoben, wohingegen die héchsten Kosten
bei Patienten wahrend eines Schubes gefunden
wurden. Morbus Crohn Patienten hatten im Be-
obachtungszeitraum mehr Arztbesuche als Coli-
tis ulcerosa Patienten (4,3 vs. 3,6 Besuche) und
die Kosten pro Arztbesuch wiesen einen inversen
Zusammenhang mit der Krankheitsdauer auf. Die
Autoren ermittelten fir eine Subgruppe von 272
Patienten (fur die ausreichend Daten vorlagen)
durchschnittlich jahrliche Kosten in Hohe von
3.171 €. 85 % der Kosten waren auf Arzneimittel
zurickzufihren.

Die Gruppe um Prenzler beschaftigt sich in
ihrer Studie aus 2009 [15] und 2010 [16] jeweils
mit den direkten Kosten der Versorgung von Pa-
tienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa.
Dazu wurden jeweils die Ressourcenverbrauche
von Patienten in 24 spezialisierten gastroente-
rologischen Arztpraxen und zwei Krankenhaus-
ambulanzen zwischen Marz 2006 und Juli 2007
analysiert. Die Datenerfassung erfolgte mittels
eines Online-Registers. Fiir die Bewertung der
Verbrauche aus Sicht der GKV wurden die Preise
des Jahres 2007 zugrunde gelegt. Die Krankheits-
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aktivitat wurde mithilfe des Colitis Activity Index
(CAIl) bestimmt. Die Krankheitskostenermittlung
wurde so gestaltet, dass lediglich die CED-spezi-
fischen Kosten herangezogen wurden.

Fir die Analyse des Morbus Crohn wurden
die Datenvon 511 Patienten erfasst und analysiert
[15]. Fast zwei Drittel des Kollektivs waren weib-
lich (63 %) mit einem durchschnittlichen Alter von
41 Jahren. Insgesamt ergab die Analyse jahrliche
Kosten in Hohe von 3.767,26 € aus Sicht der GKV.
Rund 69 % davon sind Arzneimittelkosten und
21 % stationdre Behandlungskosten (Abbildung
2). Fast die Halfte (48 %) aller Patienten erhielten
mindestens ein Immunsuppressivum und rund
8 % einen TNF-alpha-Inhibitor. Erwartungsge-
maf stiegen die Ressourcenverbrauche und Kos-
ten mit zunehmendem Schweregrad deutlich an.
Die Studie zu den Kosten der Colitis ulcerosa Pa-
tienten umfasst Daten von 519 Patienten, mit 49 %
Manner und einem Alter von durchschnittlich 46
Jahren [16]. Die durchschnittlichen jahrlichen
Kosten in Hohe von 2.477,72 € liegen deutlich un-
ter denen der Morbus Crohn Patienten, wobei ein
noch hoherer Anteil der Kosten durch Arzneimit-
tel verursacht wurde (74 %) (siehe Abbildung 2).
10 % der Kosten entfallen jeweils auf stationare
Behandlungen und ambulante Untersuchungen.
Die durchschnittliche Anzahl der gastroentero-
logischen Facharztbesuche pro Quartal liegt bei
1,86 und damit niedriger als bei Morbus Crohn
Patienten (2,15 Mall. Insgesamt entfallen fast
30 % der gesamten Arzneimittelkosten auf die
Kosten von TNF-alpha-Inhibitoren. Im Ergebnis
unterstreichen die Autoren mit beiden Studien
die hohe Kostenrelevanz von CED in Deutschland.

Stark et al. [17] befassen sich in ihrer Studie
mit den Kosten von CED aus einer sozialen Pers-
pektive. Sie baten dazu 1.447 zuféllig ausgewahlte
Mitglieder der deutschen Selbsthilfevereinigung
von und fir Menschen mit chronisch-entzindli-
chen Darmerkrankungen (DCCV e.V.) ein Kosten-
Tagebuch zu fiihren. Die Daten wurden iber einen
Zeitraum von vier Wochen fiir das Jahr 2004 er-
fasst. Insgesamt konnten die Daten von 483 Per-
sonen (Morbus Crohn: n= 241; Colitis ulcerosa:
n=242) mit einem durchschnittlichen Alter von 42
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Jahren eingeschlossen werden. Die Krankheits-
dauer aller Personen betrug im Schnitt 13 Jah-
re. Die durchschnittlichen Kosten des 4-Wochen
Studienzeitraums beliefen sich auf 1.425 € fir
Morbus Crohn Patienten und 1.015 € fir Colitis
ulcerosa Patienten. Indirekte Kosten (kurz- und
langfristige Produktivitdtsverluste] waren ver-
antwortlich fir 64 % der Gesamtkosten bei Mor-
bus Crohn Patienten und 54 % bei Colitis ulcerosa
Patienten. Im Umkehrschluss waren die direkten
medizinischen Kosten bei Colitis ulcerosa Patien-
ten héher (41 % vs. 32 %). Als Kostentreiber iden-
tifizierten die Autoren hier die Arzneimittelkosten
mit 19 % bzw. 30 % Anteil an den Gesamtkosten
fir Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa. Insge-
samt konnten die Autoren nur wenige signifikante
Kostenunterschiede zwischen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa Patienten beobachten. Lediglich
die indirekten Kosten und die Hospitalisierungs-
kosten waren signifikant verschieden. Morbus
Crohn Patienten verursachten rund das 2,5-Fa-
che der Kosten fiir Hospitalisierung der Colitis ul-
cerosa Patienten. Bei der Kostendiskussion muss
auch berilcksichtigt werden, dass ein Grofiteil der
Medikamente im ambulanten Sektor aufgrund der
hohen Kosten und der mangelnden Abbildung im
DRG System verordnet werden. Studien, die die
neuen Medikamentenzulassungen Vedolizumab,
Ustekinumab und Adalimumab umfassen, wer-
den bendtigt, um eine realistische Kostenschat-
zung der CED-Therapie durchzufihren.
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Abbildung 1: Anzahl der stationdren CED Félle 2014 nach Altersgruppen (eigene Darstellung in
Anlehnung an das Statistische Bundesamt [7]]
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Abbildung 2: Anteile der Leistungsbereiche an den Gesamtkosten aus Sicht der GKV [eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Prenzler et al. [16, 15])
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5.2. Reizdarmsyndrom und chronische Obstipation

5.2.1. Medizinische Ubersicht

Peter Layer, Viola Andresen

Reizdarmsyndrom (RDS] und Obstipation
zahlen zu den haufigsten Gesundheitsstorungen
in der Bevolkerung.

Reizdarmsyndrom (RDS)
Definition und klinische Bedeutung

Das RDS ist definiert durch chronische abdo-
minale Beschwerden und StuhlunregelmaBigkei-
ten, welche die Lebensfiihrung und Lebensqua-
litat relevant kompromittieren, deren Ursache
sich aber in der klinischen Praxis nicht nachwei-
sen lasst. Charakteristisch sind variable Kombi-
nationen aus Schmerzen, Blahungen, Obstipation
und/oder Diarrhg; das dominante Stuhlgangsver-
halten bestimmt die Untergruppe, insbesondere
das obstipations- bzw. diarrhopradominante RDS
(RDS-0, RDS-D). Die Pravalenz liegt, abhdngig
von der gewahlten Definition, zwischen 4% und
Uber 10% der Bevolkerung [1-3].

Pathogenese

Das RDS wird heute zwar besser verstanden;
dennoch ist die genaue Pathogenese noch unklar.
Offenbar wirken zentralnervose und enterische
Stérungen sowie die ,brain-gut axis” zusammen.
Die Storung bezieht nicht nur den Dickdarm, son-
dern auch (oft sogar vorwiegend) den Dinndarm
ein, weswegen heute die traditionelle Bezeich-
nung .Colon irritabile” obsolet ist. Der enteri-
schen Ebene scheint dabei eine Schlisselrolle
zuzukommen, wobei u.a. Storungen des Mikrobi-
oms und der intestinalen Barrierefunktion sowie
Aktivierungen des enterischen Immunsystems
und des enterischen Nervensystems (ENS) nach-
gewiesenwurden. Intestinale Infektionen konnen
bei bislang Darmgesunden in 20% ein RDS ver-
ursachen und sind daher wichtige Ausldser [4-7].

Diagnostik

An ein RDS ist zu denken, wenn chronische,
offenbar darmbezogene Beschwerden bestehen,
die fur ein RDS sprechen bzw. mit diesem verein-
bar sind (s. Definition und klinische Bedeutung),
die in der Regel seit mehr als sechs, mindes-
tens aber seit drei Monaten bestehen und deren
Schwere die Lebensqualitat relevant beeintrach-
tigt. Zur Diagnosestellung missen dann Alarm-
zeichen und eine Reihe wesentlicher spezifischer,
fur die Symptomatik potentiell verantwortlichen
Differentialdiagnosen aktiv ausgeschlossen wer-
den. Hierzu wird eine obligate Basisdiagnostik
(detaillierte Anamnese und korperliche Unter-
suchung, Basislabor, abdominaler Ultraschall
sowie bei Frauen gynakologische Untersuchung)
und Ileokoloskopie fakultativ (d.h. individuell]
erganzt durch gezielte Tests zum Ausschluss
naheliegender Differentialdiagnosen (z.B. Lac-
toseintoleranz, bakterielle Fehlbesiedlung etc.).
Bei Diarrho als Leitsymptom ist eine eingehende
und sorgfaltige Erganzungsdiagnostik zwingend,
ebenso bei schwerer oder progredienter Symp-
tomatik.

Der lUberzeugende Ausschluss relevanter
und/oder kausal behandelbarer Ursachen der
Beschwerden nimmt vielen Patienten die Sorge
vor einer bedrohlichen Erkrankung, begiinstigt
dadurch eine erfolgreiche Therapie und reduziert
das kostenintensive ,doctor hopping”. Essentiell
ist dabei im weiteren Management der Erkran-
kung, das diagnostische Programm grundsatz-
lich nur einmal durchzufihren; nach Diagno-
sestellung soll keine Wiederholungsdiagnostik
erfolgen, sofern keine neuen Aspekte auftauchen

[2].
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Therapie

Die Behandlung des RDS stiitzt sich auf eine
moglichst sichere, nicht spekulative Diagnosestel-
lung, verbunden mit Aufklarung und Beruhigung
des Patienten Uber das Wesen und die benigne
Natur der Stoérung. Zu den dann eingesetzten all-
gemeinen Behandlungsprinzipien zahlen Emp-
fehlungen zu ,Lifestyle” sowie psychologischen
Aspekten. Dabei existieren zwar keine allgemein-
glltigen Vorgaben; zur Beseitigung maglicher
Symptomtrigger (u.a. Bewegungs- oder Schlaf-
mangel, andere Stressoren, definierte Nahrungs-
bestandteile usw.) kénnen aber spezifische Er-
nahrungs- und Verhaltensempfehlungen gegeben
werden.

Diese Allgemeinmafinahmen missen in der
Regel durch eine symptomorientierte medika-
mentdése Behandlung erganzt werden. Abhan-
gig von den dominanten Symptomen werden u.a.
verschiedene Spasmolytika (bei Schmerzen),
Ballaststoffe und Laxanzien (bei Qbstipation],
Antidiarrhoika (bei Durchfall) sowie Probiotika
(generell] eingesetzt; fir selektierte Patienten
konnen auch u.a. Antidepressiva, topische An-
tibiotika, serotoninerge Substanzen und Sekre-
tagoga zum Einsatz kommen. Allerdings wurde
nur bei wenigen Therapieansatzen in adaquaten
randomisierten Studien eine Wirksamkeit tber-
zeugend nachgewiesen. Weil das individuelle
Therapieansprechen nicht vorherzusehen ist, ist
grundsatzlich jede Behandlung zunachst proba-
torisch und an Symptomlinderung und Vertrag-
lichkeit zu messen [8].

Offene Fragen

e Definition: Die vollstandig subjektive Manifes-
tation mit Fehlen objektiver Kriterien sowie die
variable Symptomatik verhindert eine internati-
onal akzeptierte, fir den klinischen Alltag eben-
so wie fir Studien und in allen Gesundheits-
systemen anwendbare Definition. Auch die im
Rahmen desinternationalen Rom-Prozessesin
Abstanden erarbeiteten Klassifikationen waren
in der Praxis generell unbrauchbar; die Modi-
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fikationen veranderten dabei die gefundenen
Pravalenzraten teilweise um das 3- bis 4-Fache.

e Pathogenese: Zu den weiterhin ungeldsten
Fragen zahlen u.a.: Handelt es sich beim
RDS um eine oder verschiedene nosologi-
sche Entitdten mit unterschiedlicher Atiolo-
gie, aber klinisch ahnlicher Manifestation?
Welche spezifische pathogenetische Bedeu-
tung haben die Stérungen des Mikrobioms,
der Darmbarriere, des Immunsystems und
des ENS?

e Diagnosestellung: Diese basiert, in Erman-
gelung einer klassischen ,positiven” Diagno-
sesicherung (z.B. anhand eines Biomarkers),
nach wie vor auf der oben skizzierten aktiven
(Ausschluss-)Differentialdiagnostik, deren
sinnvoller Umfang kontrovers bewertet wird.

e Therapie: Nahezu alle ,typischen” Therapien
sind in ihrer Wirkung unverlasslich und dabei
kaum oder nicht evidenzbasiert. Dabei ist der
Stellenwert vieler komplementarer, poten-
tiell effektiver Ansatze (Phytotherapeutika,
Hypnotherapie etc.) weitgehend unklar. Um-
gekehrtist die grole Mehrzahl insbesondere
der gesichert wirksamen medikamentdsen
Neuentwicklungen (speziell in Deutschland)
entweder nicht fiirs RDS zugelassen, nicht
erstattungsfahig oder nicht verfligbar.

Chronische Obstipation

Definition und klinische Bedeutung: Obsti-
pation wird heute primar uber ein vielfaltiges
Symptomspektrum der miihsamen Stuhlentlee-
rung definiert (u.a. starkes Pressen, harter Stuhl,
unvollstandige Entleerung), wobei eine niedrige
Stuhlfrequenz dabei auch ein mogliches, aber
nicht zwingend vorhandenes Symptom ist (Jo-
hanson and Kralstein 2007). Die Abgrenzung
zum RDS-0 ist unscharf, Ubergsnge sind haufig.
Die globale Pravalenz liegt um 15%. Die Lebens-
qualitat wird durchweg starker beeintrachtigtals
meist angenommen, bei Untergruppen sogar er-
heblich [9, 1].



Pathogenese und Diagnostik: Zu den typi-
schen Pathomechanismen zahlen Storungen des
Darmtransits (z.B. funktionell, medikamentds,
metabolisch strukturell-obstruktiv), der
Darmsekretion (Folge: harter Stuhl), der rektalen
Sensitivitat (Folge: fehlender Defakationsreiz)
und der eigentlichen Defakation - entweder der
Koordination (funktionell) oder der Anatomie (z.B.
Rektozele).

Diagnostisch sind daher mogliche Ausloser
(z.B. Obstruktion, Medikamente, etc.) sowie még-
liche Defakations-Storungen abzuklaren, um dif-
ferenziert und effektiv behandeln zu konnen [10].

Therapie: Typischerweise wird nach einem
Stufenschema behandelt: angefangen von Bal-
laststoffen ber klassische Laxantien bis hin zu
modernen prokinetischen und sekretagogischen
Medikamenten. Stuhlentleerungsstorungen
konnen durch Defékationshilfen (Suppositorien),
Biofeedback (bei funktioneller Stérung) und ggf.
chirurgisch (bei struktureller Storung) behandelt
werden [11].

Offene Fragen

e Bei der Mehrzahl der Betroffenen ist der in-
dividuelle Pathomechanismus unverstanden

e Die Abgrenzung zum RDS-0 ist willkirlich
und meist nicht objektiv maglich; esist unklar
und kontrovers, ob Uberhaupt ein prinzipieller
Unterschied besteht oder ob es sich um sym-
ptomatische Varianten derselben Stérung
handelt

e Im Ubrigen sind dieselben Fragen relevant
wie beim RDS

5.2.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Zur Schatzung der Pravalenzund Inzidenz des
Reizdarmsyndroms (RDS) sowie der chronischen
Obstipation existieren fir Deutschland derzeit
nur sehr wenige Informationen. Es konnten le-
diglich zwei Studien zur Pravalenz des RDS iden-
tifiziert werden. Hinzu kommt die Schwierigkeit,
dass durch die im Rahmen des internationalen
Rom-Prozesses in Abstanden erarbeiteten Klas-
sifikationen, die sich in ihren Modifikationen ver-
andern, einen Vergleich der Pravalenzraten sehr
schwierig machen.

Althaus et al. [12] untersuchen in ihrer 2016
erschienenen Studie die Pravalenz des RDS in ei-
ner nicht-klinischen Stichprobe in Deutschland.
Die Studie ist Teil einer prospektiven Kohorten-
studie zur Entwicklung von RDS. Dazu wurden
Patienten im Warteraum des Hamburger Bern-
hard-Nocht-Instituts fir Tropenmedizin rekru-
tiert. Die Rom-IIl Kriterien 2006 wurden fir eine
RDS Diagnose herangezogen. Im Zeitraum von
Januar 2011 bis September 2012 nahmen 2.419
Personen an der Studie teil. Das Durchschnitts-
alter betrug 37,4 Jahre mit 54 % Frauen. Anhand
der Kriterien konnte bei 401 (16,6 %) Teilneh-
mern ein RDS nachgewiesen werden. Insgesamt
vermuten die Autoren, dass die vergleichsweise
hohe Pravalenz in ihrer Studie mit den weniger
restriktiven Rom-Ill Kriterien im Zusammenhang
stehen konnte.

Gulewitsch et al. [13] analysieren in einer
Studie aus dem Jahr 2011 unter anderem die
Pravalenz von RDS unter deutschen Studenten.
Mithilfe eine Online-Fragebogens wurden die
Rom-IIl Kriterien zur Identifizierung von RDS her-
angezogen. Der Link wurde an alle Studenten der
Uni Tubingen versendet (ca. 23.000 Studenten in
2009) mit der Bitte, diesen mit weiteren Studen-
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ten von anderen Universitaten zu teilen. Insge-
samt fillten 2.399 Studenten (70 % Frauen] mit
einem Durchschnittsalter von 24 Jahren den Fra-
gebogen aus. Die RDS Pravalenz unter den 2.196
eingeschlossenen Studenten betrug 19,4 %, wo-
bei signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen
der Pravalenz von Mannern (15,2 %) und Frauen
(21,0 %) festgestellt werden konnte. Die Autoren
fanden weiterhin heraus, dass ca. 60 % der Stu-
denten mit RDS niemals einen Arzt diesbeziiglich
aufgesucht hatten. Zusatzlich konnte eine signifi-
kant geringere Lebensqualitdt bei Studenten mit
RDS beobachten werden.

Eine durch die DGVS beauftragten GKV-Routi-
nedatenanalyse des Health Risk Institutes zeigte,
dass [14] die Inzidenz der beiden Erkrankungs-
bilder Reizdarm und chronische Obstipation in
den Jahren 2012 - 2015 zwischen 810 und 965
Fallen pro 100.000 Versicherte (816 pro 100.000
in 2015) lag. Die Zahl der pravalenten Félle folgt
einem steigenden Trend im Analysezeitraum
(2012 - 2015]). Konnten in 2012 rund 1.900 Falle
pro 100.000 Versicherte identifiziert werden, so
lag die Pravalenz im Jahr 2015 bereits bei 2.302
pro 100.000 Versicherte (Tabelle 1).

Aufgrund der geringen Datenlage werden auch
hier die Zahlen der relevanten stationaren Falle
dargestellt (Tabelle 1). Im Jahr 2014 wurden 6.816
Falle mit einem ,Reizdarmsyndrom” (ICD: K58)
durch das Statistische Bundesamt registriert.
Die Fallzahlen folgen in den Jahren 2005 - 2014
einem uneinheitlichen Trend. Im Jahr 2005 wur-
den 8.202 Patienten vollstationar behandelt und in
20105.774. Insgesamt 82.346 Falle mit ,Sonstigen
funktionellen Darmstérungen” (ICD: K59) sind fir
2014 dokumentiert, wohingegen die Fallzahl in
2005 bei 41.953 lag. Damit ist ein klar ansteigen-
der Trend der Fallzahlen zu erkennen. Darlber
hinaus existieren altersspezifische Unterschiede
(siehe Abbildung 1) [15]. Insgesamt konnte damit
eine deutliche Forschungsliicke in diesem Be-
reich festgestellt werden. Sowohl zur Inzidenz als
auch zur Pravalenz konnten neben den genannten
Zahlen der GKV-Routinedatenanalyse keine aus-
reichend validen Schatzungen fir die deutsche
Gesamtbevdlkerung identifiziert werden.
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Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr
2014 lediglich 2 Todesfalle bei Patienten mit Reiz-
darmsyndrom (ICD: K58) und 183 Todesfalle bei
Patienten mit ,Sonstigen funktionellen Darmsto-
rungen” (ICD: K59) [16] registriert. Die Zahl der
Sterbefalle zeigt zudem kaum Schwankungen
Uber die letzten finf Jahre.

Die Zahl der durch das RDS verursachten
Arbeitsunfahigkeitsfalle (AU) zeigt ein stetiges
Wachstum seit 2011, insbesondere bei Frauen
[17]. Gab esin 2011 lediglich rund 16.000 Falle, so
stieg die Zahl bis 2014 auf iiber 19.500 an (Frauen;
ICD: K58). Einen vergleichbaren Trend lasst sich
bei Mannern nicht beobachten (siehe Abbildung
2). Obwohl gleichzeitig die Anzahl der AU-Tage
pro Fall fir beide Geschlechter leicht gesunken
ist (2011: 6,13 Tage; 2014: 5,83 Tage), ergibt sich
auch bei der Gesamtzahl von AU-Tagen im Zu-
sammenhang mit RDS ein Wachstumvon 166.564
auf 187.216 Tage (ICD: K58). Die Zahl der AU-Tage
fur Patienten mit einer ,Sonstigen funktionellen
Darmstorung” (ICD: K59) liegen &hnlich hoch
(172.300 Tage in 2014) mit einer leicht hoheren
Zahl an AU-Féllen (36.076 in 2014) bei kiirzerer
Krankheitsdauer (4,78 in 2014).

Die Rentenzugange wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit in der Gesetzlichen Renten-
versicherung sind insgesamt von keiner grof3en
Relevanz. Im Jahr 2014 waren es lediglich 15 Zu-
gdnge aufgrund eines Reizdarmsyndroms (ICD:
K58) und 19 Zugénge aufgrund einer ,Sonstigen
funktionellen Darmstérung” (ICD: K59) [18].

Kosten

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnte nur eine deutsche Krankheits-
kostenstudie zum Thema identifiziert werden, die
zudem relativ alt ist. Weiterhin liegen keine In-
formationen aus der Krankheitskostenrechnung



des Statistischen Bundesamtes mit ausreichen-
der Genauigkeit vor.

Muller-Lissner et al. [19] analysieren in ih-
rer Studie aus dem Jahr 2002 die Kosten des
RDS aus der Perspektive der GKV. Zusatzlich
wurden indirekte Kosten geschatzt. Dazu baten
sie 50 zufallig ausgewdhlte Arzte strukturierte
Interviews mit jeweils vier ihrer RDS Patienten
durchzufihren. Von den 200 befragten Patienten
waren 62,5 % Frauen, die im Durchschnitt 53,2
Jahrealtwaren. Als Ergebnis konnten die Autoren
feststellen, dass die direkten Kosten fir RDS pro
Jahr 791,48 € betragen. Davon wurden ca. 25 %
durch ambulante Arztbesuche, 50 % durch Medi-
kamente und 25 % durch stationdre Aufenthalte
verursacht. Muller-Lissner et al. [19] schatzen

ICD

Behandlungsfalle Krankenhaus
Krankenhausverweildauer
Behandlungstage Krankenhaus
Sterbefalle

Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner*
Zahl der Betroffenen in Deutschland*
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner)
Arbeitsunfahigkeitstage

Falle stationdre Rehabilitation
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit

Durchschnittliches Berentungsalter

die Gesamtkosten inklusive indirekter Kosten fir
RDS pro Jahr auf 994,97 €. Fast 30 % der Kosten
fir Medikamente wurden durch Verordnungen fiir
Antispasmodika verursacht und im Durchschnitt
hatte jeder Patient neun ambulante Arztbesuche
im Jahr.

Auch die Evidenz zu den Kosten der RDS ist
damit als schlecht zu bewerten. Die einzige iden-
tifizierte Studie stammt aus 2002 und kann damit
nicht die aktuelle Situation abbilden.

In diesem Bereich herrscht aufgrund der ho-
hen Relevanz des Erkrankungsbildes fur die Le-
bensqualitat der Betroffenen, der hohen Fallzahl
und der steigenden Arbeitsunfahigkeit ein grofler
Forschungsbedarf.

K58 K59
6.816 82.346
4,5 3,6
30.512 296.042
2 183

816*

1.855.872*

32.108 36.076
187.216 172.300
270 371

15 19

50,00 (m) 56,67 (m)
51,50 (w) 50,08 (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner] und Arbeitsunféhigkeitstage von
Bundesministerium fir Gesundheit (2014, restliche Daten von Gesundheitsbe-
richtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2014);* Daten der GKV-Routi-
nedatenanalyse des Health Risk Institutes 2015 fiir ICD K58, K59.0, K59.1.

Tabelle 1: Reizdarmsyndrom (ICD K58] und Sonstige funktionelle Darmstérungen (ICD K59)
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Abbildung 1: Anzahl der stationdren Falle 2014 nach Altersgruppen (eigene Darstellung in

Anlehnung an das Statistische Bundesamt [15]]

AU-Tage aufgrund des RDZ
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Abbildung 2: Anzahl der AU-Tage aufgrund des RDZ nach
Geschlecht 2011 - 2014 (eigene Darstellung in Anlehnung
an das Bundesministerium fiir Gesundheit [17])
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6. Leber, Galle, Pankreas

Christian Trautwein

Unter pankreato-/hepatobiliaren Erkrankun-
gen werden Krankheiten der Leber, der Bauch-
speicheldriise (Pankreas) und der Gallenwege
zusammengefasst. Dazu gehdren unter ande-
rem die Fettleberhepatitis, Gallensteine und die
fulminante Entziindung der Bauchspeicheldrise.
Chronische Erkrankungen des pankreato-/he-
patobiliaren Systems stellen fir die ambulante
und stationare Gastroenterologie eine grofle
Herausforderung dar. Haufig werden die Erkran-
kungen im Frihstadium nicht erkannt, so dass
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits irreversible
Organschadenvorliegen konnen. Diese fiihren zu
deutlichen Einschrankungen der Lebenserwar-
tung und der Lebensqualitat der Patienten und
ziehen zudem erhebliche 6konomische Kosten
(direkt und indirekt durch Krankheitsausfall) fir
die Volkswirtschaft nach sich.

Auf dem Gebiet der pankreato-/hepatobili-
aren Erkrankungen konnten in den letzten 40
Jahren grofBe Erfolge erzielt werden. Es gelang
die einzelnen Krankheiten molekular zu charak-
terisieren. Dies war die Grundlage, um fir die
Erkrankungen spezifische diagnostische Werk-
zeuge zu entwickeln und neue Therapieansatze
in der Klinik zu etablieren. Die Deutsche Gastro-
enterologie war an dieser Entwicklung federfiih-
rend beteiligt.

Der Grundstein fir die Differenzierung der
akuten und chronischen Lebererkrankungen
wurde vor 40 Jahren gelegt. Damals konnte
erstmals eine Cortison-Therapie fir eine Unter-
form der chronischen Hepatitis, der sogenann-
ten Autoimmunhepatitis, etabliert werden. Pa-
rallel zu dieser Entwicklung wurden die ersten
Viren entdeckt, die spezifisch die Leber befallen
(Hepatitisviren). Dadurch konnte das Spektrum
der akutenund chronischen Lebererkrankungen
weiter aufgeschliisselt werden. Heute beinhal-

ten diese unter anderem die Virushepatitiden
(Virushepatitis A-EJ], die alkoholische (ASH)
und nichtalkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD), genetische Lebererkrankungen (ex-
emplarisch: Hdmochromatose, M. Wilson und
Alpha-1-Antitrypsinmangel), die Autoimmunhe-
patitis inklusive Overlapsyndromen, sowie to-
xisch-bedingte Lebererkrankungen (z.B. durch
Medikamente oder Naturheilstoffe]. Obwohl die
Ursachen chronischer Lebererkrankungen sehr
unterschiedlich sind, fihren alle zum narbigen
Umbau des Organs (Leberzirrhose). Die chroni-
sche Schadigung der Leber fihrt Uber die Zeit
zum zunehmenden Verlust der Organfunktion,
was zu spezifischen Komplikationen der Leber-
zirrhose fihrt. Bauchwasser und Krampfadern
in der Speiserdhre sind typische Folgen. Bei der
Therapie konnten in den letzten Jahren zwar we-
sentliche Fortschritte erzielt werden. Auf Dauer
allerdings stellt sich haufig die Frage einer Le-
bertransplantation.

Bei den gutartigen Erkrankungen des Gal-
lengangsystems tritt das Gallensteinleidenin der
Gallenblase und den Gallenwegen am haufigsten
auf. Abhangig von der Lage der Steine und den
damit einhergehenden Komplikationen bestehen
mittlerweile erfolgreiche Therapiekonzepte, die
auf groflen Studien basieren. Neben den Gallen-
steinen spielen autoimmune Erkrankungen, die
primar bilidre Cholangitis (PBC) und primar skle-
rosierende Cholangitis ([PSC) bei den Erkrankun-
gen der Gallenwege eine wichtige Rolle.

Die akute Entziindung der Bauchspeicheldri-
se (Pankreatitis) ist die haufigste und schwerste
Form einer akuten Erkrankung in der Gastroen-
terologie. Sie wird in der Regel durch einen einge-
klemmten Stein im gemeinsamen Ausfiihrungs-
gang von Gallen- und Pankreasgang oder durch
tibermafBigen akuten Alkoholgenuss ausgelost.
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Die schwere Form fiihrt vielfach zum Tod. Dem-
gegeniber wird die chronische Pankreatitis hau-
fig durch kontinuierlichen Alkoholkonsum aus-
gelost. Seltenere Ursachen sind Ganganomalien
(z.B. Pankreas divisum), chronisches Rauchen,
Gallensteine oder spezifische Veranderungen
(Mutationen) in Genen, die fiir die Verdauungs-
funktion der Bauchspeicheldrise von Bedeutung
sind. Ahnlich wie bei der Leber fiihrt die chroni-
sche Pankreatitis tGber die Zeit zur Vernarbung
der Bauchspeicheldriise und damit zum Verlust
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der Organfunktion. Storungen der Verdauungs-
funktion und die Zuckererkrankung (Diabetes
mellitus) sind die Folgen.

In den folgenden Kapiteln wird auf die wich-
tigsten pankreato-/hepatobilidren Erkrankungen
eingegangen. Dabei wird der aktuelle Stand der
wissenschaftlichen Forschung und der medizini-
schen Versorgung skizziert sowie die aktuellen
epidemiologischen Zahlen mit ihren 6konomi-
schen Implikationen zusammengefasst.



6.1. Fettleber
6.1.1. Medizinische Ubersicht

Elke Roeb

Definition

Die nichtalkoholischen Fettlebererkrankun-
gen (NAFLD] sind durch GbermaBige hepatische
Fettansammlungen gekennzeichnet, verbunden
mit einer Insulinresistenz (IR) [1]. NAFLD werden
histologisch durch eine Steatose in >5% der He-
patozyten definiert oder bildgebend durch eine
Fettfraktion von mindestens 5,6% in der Magne-
tresonanz-Spektroskopie (TH-MRS) bzw. in der
quantitativen Magnetresonanztomographie (MRI)
[2,3]. NAFLD decken ein breites Spektrum von
Fettlebererkrankungen ab. Sie umfassen die ein-
fache Steatose, Fibrose Grade 1 bis 4, die Zirrho-
se und das hepatozellulare Karzinom (HCC) [4,3,1].
Morbiditat und Mortalitat hangen vom Grading
und Staging der Leberschadigung ab. Um eine
NAFLD von einer alkoholischen Fettleber oder
Mischformen zu unterscheiden, kann ein taglicher
Alkoholgrenzwert von 10 g bei der Frau und 20 g
beim Mann angenommen werden [1]. Bei hcheren
taglichen Alkoholmengen kann eine alkoholische
Fettleber nicht sicher ausgeschlossen werden.

Pathogenese

Ein hoheres Lebensalter, ein erhohter Body
Mass Index (insbesondere bei viszeraler Fett-
leibigkeit), eine erhéhte Kalorienzufuhr und das
Vorliegen eines Typ-2-Diabetes (bzw. einer Insu-
linresistenz] ist mit dem Auftreten von NAFLD
assoziiert. Einen von nutritiven Faktoren unab-
hangigen Risikofaktor stellt der Bewegungs-
mangel dar [1,3]. NAFLD wird deshalb treffend
als die hepatische Manifestation des metaboli-
schen Syndroms angesehen, kann aber (in we-
nigen Fallen) auch unabh&ngig davon auftreten.
Morbiditat und Mortalitat von NAFLD werden vor
allem durch kardiovaskulare Erkrankungen de-
terminiert (Tabelle 1).

Obwohl mehrere genetische Modifikatoren
von NAFLD bisher identifiziert wurden, sind nur
wenige davon robust validiert. Die am besten cha-
rakterisierte genetische Veranderung, die mittels
Genomweiter Assoziationsstudien identifiziert
und in mehreren Kohorten und ethnischen Grup-
pen als Modifikator von NAFLD bestatigt wurde,
liegtim PNPLA3 Gen, dem sogenannten Adiponu-
trin [5]. Vor kurzem wurde das TM6SF2-Gen als
ein weiterer potentieller genetischer Risikofaktor
von NAFLD bestatigt [6].

Diagnostik

Ein Screening auf das Vorliegen einer NAFLD
bei Erwachsenen kann zurzeit fur die Allgemein-
bevolkerung nicht empfohlen werden. Fir Risiko-
gruppen konnen Untersuchungen auf das Vorlie-
geneiner NAFLD allerdings durchgefihrtwerden
[1] (siehe auch Abbildung 1).

Der transabdominelle Ultraschall sollte
als primare Bildgebung bei Patienten mit V. a.
NAFLD eingesetzt werden [1,3]. Ein Ultraschall
mit Steatosis hepatis erlaubt keinen Ausschluss
einer Fettleberhepatitis und damit keine Unter-
scheidung zwischen nichtalkoholischer Fett-
leber (NAFL] und der nichtalkoholischen Fett-
leberhepatitis (NASH). Die ultraschallbasierte
Scherwellen-Elastografie kann zum Ausschluss
einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Leber-
zirrhose bei NASH herangezogenwerden [1]. Eine
Unterscheidung zwischen Steatohepatitis und
Fibrose ist mittels Elastografie ebenfalls nicht
moglich. Die Elastografie kann deshalb fir den
Nachweis einer fortgeschrittenen Fibrose nur
mit Einschrankung verwandt werden. Hierfir ist
weiterhin eine Leberbiopsie als Goldstandard er-
forderlich [1,2].
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Therapie

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung
von NAFLD sind derzeit vor allem auf Interventi-
onen in Bezug auf Erndhrung und Lebensweise
beschrankt[3,4,7,1]. Die wirksamste Behandlung
besteht aus langsamer Gewichtsreduktion und
intensiver Lebensstilmodifikation mit Steigerung
der korperlichen Aktivitat. Diese Ansatze fihren
nachweislich zur Verbesserungvon Leberwerten
und der Leber-Histologie [8]. Bei Vorliegen einer
NAFLD kann durch eine therapeutisch induzierte
Reduktion der Insulinresistenz sowohl mit einer
Verminderung kardiovaskularer Endorganscha-
den als auch einem verlangerten Uberleben ge-
rechnetwerden [1]. Durch Lebensstilanderungen,
die bei Ubergewicht auf moderater Gewichtsre-
duktion und bei allen Patienten auf einer Steige-
rung der korperlichen Aktivitat beruhen, kann
die Progression einer Insulinresistenz verhindert
oder verzdgert werden [8]. Eine indizierte Statin-
therapie kann zulassungskonform bei Leber-
werterhdhungen bis zum 3-Fachen des oberen
Normwertes fortgesetzt werden [1].

Stoffwechselneutrale Blutdrucksenker (Anti-
hypertensiva) sollten im Falle einer behandlungs-
bedirftigen Hypertonie bevorzugt eingesetzt
werden - in erster Linie Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Bei manifes-
tem Typ-2-Diabetes kann bis zum Stadium Child-
Pugh A Metformin als orales Antidiabetikum der
1. Wahl auch bei erhdhten Transaminasen einge-
setzt werden. Bei Einnahme von Gerinnungshem-
mern (Antikoagulation) mit Phenprocoumon oder
direkten oralen Antikoagulantien sollten Anwen-
dungsbeschrankungen bei erhéhten Leberwer-
ten bzw. Gegenanzeigen bei Leberinsuffizienz mit
Koagulopathie beachtet werden [1,3,2].

Bisher gibt es noch keine fiir die Indikation
NAFLD zugelassenen Medikamente [7,1]. Der
Einsatzvon sogenannten leberprotektiven Subs-
tanzen, z. B. UDCA, Silymarin oder Nahrungser-
ganzungsmitteln, z. B. Vitamin E kann aufgrund
der jetzigen Datenlage nicht empfohlen werden.
Die beiden nach aktueller Studienlage am bes-
ten in Bezug auf NASH gepriften Substanzen
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sind Obeticholsaure und Elafibranor [7]. Beide
zeigen in Bezug auf die Verbesserung der Le-
berhistologie ermutigende Daten. Obeticholsau-
reverbesserteine Leberfibrose der betroffenen
Patienten und Elafibranor das Blutzucker- und
Lipidprofil [7].

Versagen bei schwerer Adipositas gewichts-
reduzierende Diaten und eine Veranderung des
Lebensstils, sollte eine bariatrische Operation
in Erwdgung gezogen werden [1]. Weitere Maf-
nahmen sind ebenfalls hilfreich: Patienten mit
NAFLD sollen tber die Risiken des Rauchens
aufgeklart werden, und sie sollten weitgehend
auf Alkoholkonsum verzichten. Patienten mit
NASH-Zirrhose sollen eine strikte Alkoholkarenz
einhalten. Mehrere Studien konnten zeigen, dass
der Konsum von Kaffee hepato- und kardiopro-
tektive Effekte aufweist [9]. Bei allen Patienten
mit NAFLD sollen klinische, laborchemische
sowie bildgebende Verlaufskontrollen alle 3 - 12
Monate durchgefiihrt werden, wobei Umfang und
Intervalle sich nach Anzahl und Auspragung von
Komorbiditaten sowie Auspragung der Leberer-
krankung richten sollten [1,3].

Offene Fragen

Die ckonomische Belastung durch NAFLD ist
nicht gut untersucht. Ebensoist unklar, warum nur
einige NAFLD-Patienten eine NASH entwickeln.
Hier muss insbesondere die Rolle von Serum-
Adiponectin und seinem Rezeptor bei fortschrei-
tenden Leberschaden auf dem Boden einer NASH
geklart werden [3]. In Bezug auf die Diagnostik
fehlen valide Serummarker. Der Stellenwert der
CK-18-Messung fur die nicht invasive Diagnostik
einer NASH ist z.B. gegenwartig noch nicht geklart
[1]. Es gibt Hinweise darauf, dass ein verdndertes
Mikrobiom zur Entstehung und zum Progress ei-
ner NAFLD beitragt [10]. Gleichzeitig ist bekannt,
dass durch den Transfer des Darmmikrobioms
der Empfanger einige metabolische Merkmale
des Spenders ibernimmt. Es fehlen allerdings
humane Studien, die systematisch den Effekt ei-
ner fakalen Mikrobiotatransplantation (FMT]) als
therapeutische Option fiir die NAFL/NASH unter-
sucht haben. Aus diesem Grund kann die FMT zum



jetzigen Zeitpunkt nicht als Therapie fir die NAFL/
NASH empfohlen werden [1]. Derzeit sind auch in
Deutschland keine Medikamente fir die Indikation
NAFLD oder NASH zugelassen. Mehrere Studien
weisen darauf hin, dass der Gallensaure Farnes-
oid X-Rezeptor (FXR] Signale Gbermittelt (z.B.
mittels Fibroblasten-Wachstumsfaktor 15/19),
die den Triglycerid- und Glukosestoffwechsel be-
einflussen. So wurde eine positive Wirkung des
FXR-Agonisten Obeticholsaure auf Korpergewicht,
Insulinsensitivitat und Leberhistologie bei Patien-
ten mit NASH beobachtet. Weitere potentielle neue
therapeutische NASH-Targets sind derzeit in der
klinischen Entwicklung [7].

Zusammenfassung

Mit zunehmender Pravalenz der Adipositas
wurde NAFLD zur haufigsten chronischen Le-
bererkrankung im stationdren und ambulanten
Bereich in Europa sowie in den USA. Risiko-
patienten konnen durch eine Kombination aus
klinischen Parametern und Sonographie (falls
erforderlich, in Kombination mit der Elastogra-
fie) sowie validierten Risiko-Scores identifiziert
werden. Fiir diese Patienten ist eine enge Uber-
wachung des klinischen Verlaufs und der Leber-
funktion essentiell.

Leber Herz Kreislauf
Allgemeinbevdlkerung 0,2% 7,5%
Einfache Fettleber 0% 8,6%
NASH 1,6-6,8% 12,6-36%

Tabelle 1: Mortalitdt bei NAFLD in Assoziation mit kardiogenen Erkrankungen

Metabolische Risikofaktoren

Sonographie
Biomarker Steatose
Erhohte Leberenzyme

Fibrose-Marker

erkrankungen, Leberbiopsie
ggfs. spezifische Therapie

Steatose ja Steatose nein
Normale Erhohte Normale
Leberwerte Transaminasen Leberwerte

Serum
Fibrose-Marker
o . Mittleres /
Niedriges Risiko Hohes Risiko
A 4
Follow up Leberspezialisten Follow up
2 Jahre 3 -5 Jahre
Identifikation anderer Leber- l -
Leberwerte Sonographie

Leberwerte

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus zur Differenzierung einer NAFLD nach [2]
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6.1.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Atiologisch miissen die alkoholische und die
nichtalkoholische Fettleber (NAFLD] von der
Fettleberhepatitis (NASH) unterschieden wer-
den. Beide Erkrankungen sind Risikofaktoren fir
10-20 % der Zirrhosen und fur das hepatozellula-
re Karzinom in unseren Breiten, deren epidemio-
logische Bedeutung an anderer Stelle dargestellt
ist (siehe Kapitel 6.3.2 und Kapitel 8.3.2).

Die Abbildung 2 zeigt, dass der Anteil der
stationaren Behandlungsfalle aufgrund einer
alkoholischen Fettlebererkrankung seit 2003
kontinuierlich gesunken ist und sich seit 2010
bei Uber 2.300 Fallen jahrlich einpendelt hat.
Dennoch wird aus Tabelle 3 deutlich, dass die
alkoholische Leberkrankheit (ICD K70) zahlen-
maBig einen sehr hohen Stellenwert einnimmt.
Basierend auf den Daten der SHIP Studie kann
hochgerechnet werden, dass bis zu 13,27 Millio-
nen Deutsche an einer mehr oder minder stark
ausgepragten, Alkohol bedingten Lebererkran-
kung leiden. Der Anteil der Manner ist dabei mit
knapp 72% deutlich hoher als bei den Frauen.
Ein anderes Bild zeigt sich bei der nichtalkoho-
lischen Fettleber/Fettleberhepatitis (Abbildung
3). Insgesamt wurden im Jahr 2015 15.614 Pa-
tienten stationar aufgrund einer nichtalkoholi-
schen Fettleber/Fettleberhepatitis behandelt,
wobei der Anteil seit 2009 kontinuierlich zu-
nimmt. Die grofle Bedeutung der NAFLD zeigt
sich auch durch die systematische Literaturre-
cherche. Insgesamt konnten sieben Studien zur
Pravalenz der nichtalkoholischen Fettleberer-
krankung in Deutschland identifiziert werden
(Tabelle 2], aber keine zur epidemiologischen
Bedeutung der alkoholischen Fettlebererkran-
kung. Vier Studien betrachteten dabei Kinder,
in den meisten Fallen ein Kollektiv von lberge-
wichtigen Kindern.
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Dieses Kollektivist besondersinteressant, da
Adipositas ein Risikofaktor fur die Entwicklung
einer NAFLD darstellt. In den vergangenen Jahr-
zehnten ist ein deutlicher Anstieg der Adipositas-
Pravalenzvon 18,9 % bei den Mannernund 22,5 %
bei den Frauen im Jahr 1998 auf 23,3 % (m) und
23,9 % (w) im Jahr 2010 zu sehen [11,12]. Neben
der erwachsenen Bevolkerung hat sich der Anteil
an Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen
gegeniiber den 80er Jahren um 50% erhoht [13].

Die grofite und aktuellste Studie zur Prava-
lenz der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
bei Kindern ist die von Wiegand et al. [14] aus dem
Jahr2010. Im Rahmen der Studie konnte an 16.390
ibergewichtigen Kindern, die klinisch in Oster-
reich, der Schweiz und in Deutschland untersucht
wurden, eine Pravalenz der NAFLD von 11% er-
mittelt werden. Eine Differenzierung nach dem
Geschlecht zeigte, dass der Anteil der Jungen mit
einer NAFLD mit 14,4% deutlich Gber der Prava-
lenz bei den Madchen mit nur 7,4% lag. Nur eine
Studie analysiert die Pravalenz der NAFLD in der
Allgemeinbevdlkerung [15]. Allerdings lassen die
Ergebnisse aufgrund der geringen Anzahl an ein-
geschlossenen Kindern und Erwachsenen (378
zwischen 12-20 Jahren) keine validen Schluss-
folgerungen zu.

Fir die erwachsene Bevdlkerung konnten
zusatzlich drei Studien identifiziert werden, wo-
bei die Analysen der Study of Health in Pommern
(SHIP) das gréfBte Studienkollektiv einschlieBt
[18,16,17]. Markus et al. [16] berechneten eine
Pravalenz der Steatohepatitis in der Bevdlke-
rung zwischen 45 und 81 Jahren von 39,7%. In
der Altersgruppe zwischen 20 und 79 Jahren
liegt die Pravalenz der Steatohepatitis bei 29,9%.
Insgesamt konnte in den Analysen gezeigt wer-
den, dass Teilnehmer mit einer Steatohepatitis
eher mannlich, inaktiv und Raucher sind. Eine
ausfihrliche Aufgliederung der Pravalenz nach
Alter fehlt hingegen in den Analysen.

Insgesamt veranschaulicht diese Literatur-
recherche, dass ein hoher Forschungsbedarf an
Studien zur Inzidenz und Pravalenz bei Kindern zu
sehen ist. Daten zur Pravalenz im Erwachsenen-



alter liegen durch SHIP Studie ausreichend vor.
Dennoch gibt es zurzeit keine Daten zur Pravalenz
der NASH-Zirrhose, wobei die NASH-induzierte
Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom
auf dem Boden einer NASH zunehmend als Indi-
kation fur eine Lebertransplantation angegeben
werden. Die Daten aus anderen Landern sind
nicht automatisch auf Deutschland tbertragbar.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Neben den Studien zur Pravalenz der Fett-
leberkrankheit geben die Informationen zu den
Sterbefallen, Arbeitsunfahigkeitstagen und den
Rentenzugangen wegen verminderter Erwerbs-
unfdhigkeit einen Uberblick iber die epidemio-
logische Bedeutung der Erkrankung (Tabelle 3).
Insgesamt starben im Jahr 2014 166 Personen
mit einer alkoholischen oder nichtalkoholischen
Fettleber und Fettleberhepatitis (ICD: K70.0 Al-
koholische Fettleber, K70.1 Alkoholische Hepati-
tis, K76.0 Fettleber [fettige Degeneration], ande-
renorts nicht klassifiziert, K75.8 Sonstige naher
bezeichnete entziindliche Leberkrankheiten) [22].
Die Entwicklung der letzten zehn Jahre zeigt, dass
sich die Anzahl kaum verandert hat. Diese rela-
tiv geringe Anzahl an Sterbefallen hangt mit der
Weiterentwicklung der Erkrankung zusammen.
Zwischen 40% und 50% der Personen mit einer
NASH entwickelt bei weiterem Alkoholkonsum
eine Alkoholhepatitis, welche bei einem Drittel zu
einer Leberzirrhose fiihrt [23]. Folglich werden
diese Falle in der Sterbestatistik der Leberzir-
rhose (Kapitel 6.3.1. - Leberzirrhose) zugeordnet.

Da die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage
nicht ausreichend differenziert fiir die Fettle-
bererkrankung aufgeschlisselt sind, konnen
diese nicht berichtet werden.

Im Jahr 2014 erhielten insgesamt 219 Perso-
nen wegen einer alkoholischen Leberkrankheit
(ICD: K70 ohne K70.3 Alkoholische Leberzirrho-
se) und 23 Personen aufgrund sonstiger Krank-
heiten der Leber (ICD: K76) eine Rente auf Basis
verminderter Erwerbsfahigkeit [25].

Die alkoholische und nichtalkoholische Fett-
leber verursachte im Jahr 2014 insgesamt 6.036
stationdre Behandlungsfélle (ICD: K70.0 Alkoho-
lische Fettleber, 70.1 Alkoholische Hepatitis, 76.0
Fettleber [fettige Degeneration], anderenorts
nicht klassifiziert, 75.8 Sonstige naher bezeich-
nete entziindliche Leberkrankheiten) [19]. Dies
entspricht einem Anteil von 6,9 % aller durch
Krankheiten der Leber (ICD: K70-K77) verur-
sachten stationaren Falle.

Krankheitskosten

Zu den gesundheitsckonomischen Auswir-
kungen der Fettleberkrankheit in Deutschland
konnte lediglich eine Studie aus dem Jahr 2008
identifiziert werden [26]. Die Autoren berech-
neten die gesundheitlichen Kosten einer Fettle-
bererkrankung auf Basis des SHIP Datensatzes.
Insgesamt wurden 4.310 Teilnehmer zwischen
20 und 79 Jahren in die Studie eingeschlossen
und zum Basisjahr sowie funf Jahre spater auf
das Vorliegen einer Fettleberkrankheit befragt
und untersucht. Eine Fettleberkrankheit lag
vor, wenn sonographisch eine hyperechogene
Leber sowie ein erhohter Serum-Alaninamino-
transferase-Spiegel nachgewiesen wurden. Die
Kalkulation des Ressourcenverbrauchs basierte
auf selbstberichteten Angaben der Patienten und
umfasste den ambulanten und stationaren Be-
reich. Personen mit positiven Ultraschall und er-
hohtem Serum-Alaninaminotransferase-Spiegel
verursachten Kosten von 1.298 € pro Jahr (siehe
Abbildung 4). Die hochsten Kosten wurden dabei
durch stationare Aufenthalte (626 €) verursacht.
Im Gegensatz dazu entstehen bei Personen ohne
diese Erkrankung Gesamtkosten von 808 € pro
Jahr. Dies fiihrte zu Mehrkosten durch die Fettle-
berkrankheit von 490 €.

Diese Zahl deutet darauf hin, dass Morbiditat
und Mortalitat der NAFLD von Folge- und Beglei-
terkrankungen insbesondere aus dem kardio-
vaskularen Bereich bestimmt werden. Es ist zu
erwarten, dass durch die zunehmende Komplexi-
tat pharmakologischer Therapien die finanziellen
Aufwendungen fir Arztbesuch und Diagnostik,
aber auch fir die Therapie fettleberbedingter
Komplikationen weiter steigen werden.
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Behandlungsfalle Krankenhaus 38.099

Krankenhausverweildauer 10,7 Tage

Behandlungstage Krankenhaus 408.648

Sterbefalle 7.864

Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner -

Zahl der Betroffenen in Deutschland *13,27 Mio.

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 462

Arbeitsunfahigkeitstage 11.809

Falle stationdre Rehabilitation 1.194

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 803

Durchschnittliches Berentungsalter 53,17 Jahre (m)
52,80 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner] und Arbeitsunféhigkeitstage von Bundesministerium

fir Gesundheit (2014) , restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.

gbe-bund.de, 2014).

*basiert auf Daten der SHIP Studie, Markus et al. [16]

Tabelle 3: Alkoholische Leberkrankheit (ICD K70) inklusive alkoholische Fettleber, Hepatitis, Fibrose und Sklerose

Méanner Frauen

4.000

3.500

3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

Anzahl Krankenhausfalle

500

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013

Jahre

Abbildung 2: Anzahl der Krankenhausfélle fiir die alkoholische Fettleber (ICD: K70.0 Alk

2014
2015

oholische

Fettleber; ICD: K70.1 Alkoholische Hepatitis) zwischen 2000 und 2015 nach Geschlecht differenziert

leigene Darstellung in Anlehnung an [16]]
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Abbildung 3: Anzahl der Krankenhausfélle fiir die nichtalkoholische Fettleber/Fettleberhepatitis
(ICD: K76 sonstige Erkrankungen der Leber; ICD: K75 sonstige entzindliche Leberkrankheiten]
zwischen 2000 und 2015 (eigene Darstellung in Anlehnung an [19]]
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Abbildung 4: Jihrliche durchschnittliche Kosten von ver-
schiedenen Diagnosestellungen [eigene Darstellung in
Anlehnung an Baumeister et al. [26]]

Abktirzungen: US=Ultraschall; AL= Serum-Alaninamino-
transferase-Spiegel
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6.2. Virushepatitis
6.2.1. Medizinische Ubersicht

Stefan Zeuzem

Definition

Verschiedene Viren konnen Leberzellen in-
fizieren. Man unterscheidet Virusinfektionen
mit einer hepatischen Mitbeteiligung (zum Bei-
spiel Cytomegalievirus) von spezifischen Virus-
infektionen der Leber (Hepatitis A, B, C, D und
E) [1-5].

Pathogenese

Die Virushepatitis A und E wird fakal-oral
Ubertragen und chronifiziert nicht (seltene Aus-
nahmen beiimmunsupprimierten Patienten) [1,3].
Die Transmissionswege der Hepatitisviren B, C
und D sind parenteral tber den Blutweg [2,4,5].
Die akute Hepatitis B kann chronifizieren, das
Risiko ist altersabhangig. Bei einer neonatalen
Infektion (Mutter-Kind Ubertragung) liegt die
Chronifizierungsrate bei 90%, bei Infektionen im
Erwachsenenalter unter 5% [4]. HDV ist ein Viroid,
seine Replikationsfahigkeit ist an die Koinfektion
mit dem Hepatitis B Virus gebunden [2]. Eine aku-
te Hepatitis C Virusinfektion verlauft in 60-70%
der Falle chronisch, die Chronifizierungsrate ist
weitgehend altersunabh&ngig [5].

Patienten mit einer chronischen Virushepa-
titis (B, B/D, C) kénnen Uber eine zunehmende
Vernarbung (Fibrose) der Leber eine Leberzir-
rhose entwickeln. Komorbiditaten (z.B. eine al-
koholische oder nichtalkoholische Fettleber] sind
in der Fibroseprogression von Bedeutung. Kom-
plikationen der Leberzirrhose sind im weiteren
klinischen Verlauf u.a. die portale Hypertension,
die Entwicklung von Aszites und die hepatische
Enzephalopathie. Wahrend bei chronischen He-
patitis B hepatozellulare Karzinome auch in der
nicht zirrhotischen Leber beobachtet werden, ist
dies bei der chronischen Hepatitis C selten der

Fall. Die Inzidenz des hepatozellularen Karzi-
noms ist bei der HCV-assoziierten Leberzirrhose
am hochsten (2-5%) [4,5].

Diagnostik

Die Diagnostik der Virusinfektionen erfolgt
serologisch: anti-HAV-IgM bei der akuten He-
patitis A, HBs-Antigen und anti-HBc-IgM bei der
akuten Hepatitis B [3,4]. Serologische Marker
einer chronischen Hepatitis B sind das HBsAg
und das anti-HBc, der Nachweis von HBeAg
weist in der Regel auf eine hoch-replikative Ver-
laufsform hin. Die Viruslast [HBV-DNA], als ein
fur die Therapieindikation wichtiger Parameter,
wird mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
quantifiziert. Die Bestimmung des HBV-Geno-
typs kann differentialtherapeutisch sinnvoll sein
[6,4]. Eine HDV-Infektion kann gleichzeitig mit
dem Hepatitis B Virus oder als Superinfektion
bei bestehender chronischer Hepatitis B erfol-
gen. Die Diagnose erfolgt serologisch mittels
der Bestimmung von anti-HDV und molekular
(HDV-RNA) durch eine RT (reverse Transkripti-
on) PCR [2].

Aufgrund eines .diagnostischen Fensters”
(verzogerte Antikorperbildung) bei der akuten
Hepatitis C, kann diese nur durch den Nachweis
von HCV-RNA mittels RT-PCR erfasst werden.
Der klassische Suchtest fiir das Vorliegen einer
chronischen Hepatitis C ist der Antikorpernach-
weis (anti-HCV]. Die quantitative HCV-RNA Mes-
sung und die Bestimmung des HCV-Genotyps ist
fir differentialtherapeutische Uberlegungen er-
forderlich [7,5].

Die Diagnostik der Hepatitis E erfolgt serolo-

gisch (anti-HEV) und molekular-biologisch (HEV-
RNA] [5].
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Therapie

Impfstoffe sind fiir die Hepatitis A und B ver-
fugbar, eine suffiziente HBV-Impfung schiitzt auch
gegen eine Koinfektion mit HDV. Fir HEV wurden
Impfstoffe entwickelt, sind aber in Europa nicht zu-
gelassen. Ein Impfstoff fir HCV steht nicht zur Verfi-
gung. Eine Hepatitis B Impfung wird in Deutschland
fur alle Neugeborenen sowie im Erwachsenenalter
fir alle Risikopersonen (z.B. alle Personen, die im
Gesundheitswesen arbeiten) empfohlen.

Hepatitis A: Die Behandlung der Hepatitis A
erfolgt symptomatisch, schwerste klinische Ver-
laufe, die eine Organersatztherapie erfordern,
sind selten [3].

Hepatitis B: In der Behandlung schwerer aku-
ter Verlaufe wird der Einsatz von Polymerase-In-
hibitoren empfohlen. Eine Indikation zur Therapie
mit Polymerase-Inhibitoren besteht bei der chro-
nischer Hepatitis B im nicht-zirrhotischen Stadi-
um bei hoch-replikativen Verldufen (HBV-DNA
> 2000 IU/mL) und im zirrhotischen Stadium bei
jeglichem Nachweis von HBV-DNA im Serum. Die
Polymerase-Inhibitoren Entecavir und Tenofovir
werden aufgrund ihrer hohen Resistenzbarriere
in den Leitlinien praferiert. Als zweite Substanz-
klasse ist (pegyliertes] Interferon in der Thera-
pie der chronischen Hepatitis B zugelassen, wird
allerdings aufgrund der subkutanen Applikation
und des komplexeren Nebenwirkungspektrums
selten eingesetzt [4].

Hepatitis C: In der Therapie der Hepatitis C hat
sich in den vergangenen Jahren ein dramatischer
Wandel von der Interferon-basierten zur Interfe-
ron-freien antiviralen Therapie vollzogen. Ver-
schiedene direkt antiviral wirksame Substanzen
gegen die NS3/4A-Protease, das NS5A-Protein
sowie die RNA-abhangige RNA-Polymerase des
Hepatitis C Virus sind zugelassen. Zur Verhin-
derung der Selektion resistenter Virusvarianten
werden typischerweise 2 bis 3 antivirale Medika-
mente aus unterschiedlichen Substanzklassen
kombiniert. Bei einer durchschnittlichen Thera-
piedauer von 12 Wochen kann heute bei iiber 95%
der Patienten HCV dauerhaft eradiziert werden.
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Die Auswahl unter den verfligbaren Therapiere-
gimen erfolgt nach HCV-Genotyp, der Viruslast,
eventueller Vortherapien und dem Nachweis Re-
sistenz-assoziierter Virusvarianten, dem Fibrose-
stadium der Erkrankung, den Komorbiditaten und
der Komedikation der Patienten und nicht zuletzt
unter pharmakoékonomischen Aspekten [8,7].

Hepatitis D: Die einzig wirksame Substanz in
der Therapie der chronischen Hepatitis D ist (pe-
gyliertes) Interferon tiber mindestens 48 Wochen.
Aufgrund des aggressiven Verlaufs der HBV/HDV-
Koinfektion stellt die Lebertransplantation haufig
eine lebensrettende Therapieoption dar [2].

Hepatitis E: Die Behandlung der Hepatitis E
erfolgt symptomatisch; besonders schwere kli-
nische Verlaufe werden bei schwangeren Frauen
beobachtet. Die seltenen chronischen Verlaufsfor-
men bei immunsupprimierten Patienten kénnen
mit Ribavirin erfolgreich behandelt werden [1].

Offene Fragen

e Einfihrung einer allgemeinen Impfempfeh-
lung fir HAV zusammen mit HBV

e Erforschung und Entwicklung von Arznei-
mitteln gegen das HBV, die nicht nur die Vi-
rusreplikation hemmen, sondern das Virus
eradizieren

e Anti-HCV Screening und konsequente Thera-
pie aller HCV-infizierten Patienten mit dem
Ziel der Elimination der Infektion und einer
Reduktion der Pravalenz der Leberzirrhose
und deren Komplikationen, insbesondere
eine Reduktion der HCC-Inzidenz

e HCV-Impfstoffentwicklung
e |dentifikation neuer Therapietargets und von
Medikamenten zur Behandlung der HDV-In-

fektion

e Reduktion der HEV-Transmission durch Nah-
rungsmittel



6.2.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Die systematische Literaturrecherche iden-
tifizierte mehrere Studien, die sowohl die Pra-
valenz als auch die Inzidenz der verschiedenen
Formen der Hepatitis analysieren. Aufgrund der
Labor-und Arztmeldepflichten in Deutschland
fur die Hepatitis B, C und D liefern die Daten des
Robert Koch Instituts die validesten Ergebnisse
zur Inzidenz [9]. Die Anzahl der gemeldeten In-
fektionsfalle lassen sich auf der Homepage des
RKI abrufen [10].

Insbesondere die Hepatitis C weist die
héchste Inzidenz (Tabelle 1) auf, wobei eine ab-
nehmende Tendenz seit 2004 zu identifizieren ist
(Abbildung 1). So fiel die Inzidenzrate von 10,96
Fallen / 100.000 Einwohner im Jahr 2005 auf
6,06 Falle / 100.000 Einwohner im Jahr 2015. Die
Hepatitis C Infektion tauchte mehr als doppelt
so haufig bei Mannern (8,21 Falle / 100.000 Ein-
wohner) als bei den Frauen (3,92 Falle / 100.000
Einwohner) auf und erreichte ihr Maximum im
Lebensalter zwischen 35 und 39 Jahren (755
Neuinfektionen in 2015). Zwar sind bei lediglich
26,7 % der gemeldeten Fille die Ubertragungs-
wege der Hepatitis C bekannt, dabei zeigt sich
jedoch, dass sich 81,5 % der Falle auf intravend-
sen Drogenkonsum und 5,6 % auf homosexuellen
Kontakt zurickfiihren lassen [9]. Insbesondere
bei dem Ubertragungsweg durch intravendsen
Drogenmissbrauch ist die Anzahl an mannlichen
Betroffenen sehr hoch.

Der Verlauf der Inzidenzen von Hepatitis A,
B und E sind in Abbildung 2 graphisch darge-
stellt. Die Inzidenz der Hepatitis A ist mit 1,06
Fallen / 100.000 Einwohner gering. Insgesamt
konnte ein Rickgang der Inzidenz um 62 %
zwischen 2001 und 2015 identifiziert werden.
Ein GrofBteil der Infektionen (36 %) lasst sich

durch Reisen in Landern mit schlechteren
hygienischen Bedingungen erklaren [11]. Trotz
der Mdglichkeit eines Impfschutzes hat die
Hepatitis B Erkrankung weiterhin eine hohe
Bedeutung. Insbesondere jingere mannliche
Personen zwischen 15 und 30 Jahren infizieren
sich mit Hepatitis B. Nach einem Abwartstrend
der Inzidenz zwischen 2001 und 2014 hat sich
die Anzahl der gemeldeten Falle von 2014 auf
2015 verdoppelt. Ursachlich fiir diese Entwick-
lung ist eine Veranderung bei Fall- und Refe-
renzdefinition. In welchem Umfang Flichtlinge
aus Landern mit hoher Hepatitis B Pravalenz
zu diesem Anstieg beitragen, wird zurzeit un-
tersucht. Festzuhaltenist allerdings auch, dass
der Impfschutz gegen Hepatitis Binsbesondere
fir Risikogruppen weiter unzureichend ist. Ver-
gleichsweise selten ist die Hepatitis D (Inzidenz
von 0,02 im Jahr 2015], die sich gleichzeitig mit
dem Hepatitis B Virus oder als Superinfektion
bei bestehender chronischer Hepatitis B entwi-
ckeln kann. Im Gegensatz zur Hepatitis B tritt
die Infektion mit dem Hepatitis E Virus meistim
Erwachsenenalter zwischen 40 und 70 Jahren
auf. Zwischen 2001 und 2015 konnte ein Anstieg
der Inzidenz von 0,04 auf 1,57 Falle / 100.000
Einwohner identifiziert werden. Als Griinde fir
diesen Anstieg wird eine hohere Aufmerksam-
keit bei den Arzten genannt [11].

Neben den Angaben zur Inzidenz gibt es ver-
schiedene Studien, die eine Pravalenz der Hepa-
titis C Erkrankung analysieren (siehe Tabellen 1
und 2). Diese Studien ermitteln eine Prévalenz
der Hepatitis C zwischen 0,17 % [12] und 0,44 %
[13]. Tomeczkowski et al. [12] ermitteln die Pra-
valenz anhand von Routinedaten der gesetzlichen
Krankenkassen. Von den insgesamt 2.628 iden-
tifizierten Patienten mit einer Hepatitis C Infek-
tion wurden 791 als akut eingestuft und 1.837
als chronisch. Im Gegensatz zu den Dokumen-
tationen in den Routinedaten verglichen daCos-
ta DiBonaventura et al. [13] die Prévalenzen von
vier verschiedenen europaischen Landern auf
Basis von Selbstauskiinften. Die fiir Deutschland
ermittelte Pravalenz von 0,44 % liegt unter der
Pravalenz in Italien (1,42 %), Frankreich (0,59 %)
und Spanien (0,82 %).
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Insgesamt kommen beide Studien zur Pra- dassaufgrund einer guten Impfpolitik in Deutsch-
valenz zu vergleichbaren Ergebnissen, wobei land die Ubrigen Formen der Hepatitis weniger
eine leichte Uberschatzung der Pravalenz durch  haufig auftreten. Allerdings zeigen die Ergeb-
selbstberichtete Auskiinfte zu vermuten ist. nisse auch, dass die Zuwanderung aus Landern

mit héheren Pravalenzen diese Werte zukdnftig

Die Ergebnisse der systematischen Literatur- verandern konnten und insbesondere die Impfpo-
recherche zeigen, dass ausreichend Studien zu  litik auf diese Entwicklung eingestellt sein muss.
Inzidenz und Pravalenz vorliegen. Insbesondere  Chronische Lebererkrankungen betreffenimmer
die epidemiologische Entwicklung der Hepatitis  noch eine grofle Zahl von in Deutschland leben-
C Préavalenz kann sich aufgrund neuer Therapie- den Personen und sind bei Praventionsmafinah-
formen in den nachsten Jahren stark verandern. men bisher noch nicht beriicksichtigt.

Zudem verdeutlichen die Ergebnisse zur Inzidenz,

Hepatitis A Hepatitis B HepatitisC  HepatitisD Hepatitis E
(Antikorper)
Inzidenz / 100.000 Einwohner* 1,06 2,45 6,06 0,02 1,57
Neuerkrankungen* 1.143 3.783 4.887 40 1.721
Pravalenz** 31,16 Mio. 3,27 Mio. (Marker | 192.362 (Anti- | - -
(Seropravalenz | fir Hep B Virus korper)

von Antikorper) | Infektion)

* Robert Koch Institut 2015 [10]
**Daten basieren auf Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) [14] Jahr 2008-2011

Tabelle 1: Ubersicht zur Inzidenz/100.000 Einwohner und Prévalenz der verschiedenen Hepatitiden
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Abbildung 1: Inzidenz / 100.000 Einwohner der Hepatitis C [eigene Darstellung in Anlehnung
an Robert Koch Institut [2])
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Abbildung 2: Inzidenz / 100.000 Einwohner der Hepatitis A, B, und E [ohne Hepatitis C] (eigene
Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [10])
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Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Insgesamt sind im Jahr 2014 854 Personen an
einer Virushepatitis (ICD: B15-B19) gestorben [21]
(siehe Tabelle 3). Den groBten Anteil mit 73,5 %
macht dabei die chronische Virushepatitis C (ICD:
B18.2), gefolgt von der chronischen und akuten
Virushepatitis B (ICD: B18.1 und B16) mit 20,8 %
aus. Dabei lassen sich keine Unterschiede bei
der Differenzierung nach Geschlecht aller durch
virale Hepatitis erfolgten Sterbefalle feststellen.

Neben den Sterbefallen nehmen die verschie-
denen Formen der viralen Hepatitis einen hohen
Anteil an Arbeitsunfahigkeitsfallen ein. Insge-
samt wurden 5.539 Falle aufgrund einer Virushe-
patitis (ICD: B15-B19) arbeitsunfahig geschrieben.
Davon entfallen 65,4 % auf die chronische Virus-
hepatitis (ICD: B18), 13,9 % auf die sonstige akute
Virushepatitis (ICD: B17) und 12,7 % auf die akute
Virushepatitis B (ICD: B16). Die Mdnner weisen
auch hier, ahnlich wie bei den Inzidenzen, dop-
pelt so viele Arbeitsunfahigkeitsfalle auf. Zudem
umfassten die Falle im Durchschnitt zwischen
15,96 und 38,52 Tagen. Insgesamt gab es einen
Rickgang der Arbeitsunfahigkeitstage von 21,8 %
zwischen 2011 und 2014.

Ein Rickgang zeigt sich ebenfalls bei den
Rentenzugangen wegen verminderter Erwerbs-
fahigkeit. In 2014 erhielten 149 (ICD: B15-B19 Vi-
rushepatitis) Personen / 100.000 Einwohner eine
Rente aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit.
Davon entfielen 88,6 % auf die chronische Virus-
hepatitis (ICD: B18) [22].

Krankheitskosten

Aufgrund der hohen Erkrankungszahlen und
des chronischen Verlaufes vieler viraler Hepa-
titis Infektionen hat diese Erkrankung auch eine
hohe gesundheitsékonomische Bedeutung. An-
hand der systematischen Literaturrecherche
konnten vier Krankheitskostenstudien identifi-
ziert werden (siehe Tabelle 4). Alle Studien analy-
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sieren die Krankheitskosten im Zusammenhang
mit der chronischen Hepatitis C Infektion. Zwar
betrachteten alle Studien das gleiche Erkran-
kungsbild, allerdings lassen sie sich aufgrund
der verschieden verwendeten Perspektiven
kaum vergleichen. Insgesamt wurden die Pers-
pektive der gesetzlichen Krankenversicherung
[23], der Gesellschaft [24] sowie der Patienten
[25] beriicksichtigt. Stahmeyer et al. [24] ana-
lysieren zwischen 2008 und 2011 retrospektiv
anhand von 315 Patientenakten mit Hepatitis C
Virus den Ressourcenverbrauch und ermitteln
dabei die Kosten aus der Perspektive der Gesell-
schaft. Diese Perspektive stellt die umfassends-
te in gesundheitsokonomischen Evaluationen
dar [26]. So konnten durchschnittliche Kosten in
Hohe von 19.147 € pro Jahr berechnet werden.
Diese setzen sich aus den Kosten fiir ambulante
und stationare Behandlungen, Arzneimittel und
Kosten fir Arbeitsunfahigkeit zusammen. Die
Kosten variieren mit den Schweregraden der Er-
krankung zwischen 15.749 € bis 20.182 € (siehe
Abbildung 3). Die stationaren Kosten nehmen mit
einem Anteil zwischen 80 % und 84 % bei den Pa-
tienten mit einem stabilen Gesundheitszustand
(schwache, méaBige HCV, kompensierte Zirrho-
se) den gréften Anteil an den Gesamtkosten ein.
Insbesondere die antivirale Therapie umfasst
dabei fast 99 % der Kosten.

Neben der Erhebung der Kosten mittels
Primardaten fiihren ebenfalls Stahmeyer et al.
[23] eine Analyse durch, wie hoch die Kosten
fur eine leitliniengerechte Behandlung bei Pati-
enten mit Hepatitis C Infektion aus Perspektive
der gesetzlichen Krankenversicherungen aus-
fallen wirden. Fir diese Analyse wurden die
Patienten in verschiedene Gruppen nach dem
HCV-Genotyp und dem Therapieansprechen
differenziert. Die Kosten wurden anschlieflend
fir die Bereiche Basisdiagnostik, Verlaufs-und
Kontrolluntersuchung sowie Medikamente be-
rechnet. Insgesamt beliefen sich die Kosten einer
leitliniengerechten Behandlung in Abhangigkeit
der Therapiedauer auf 8.608 € bis 36.167 €. Ins-
gesamt nehmen auch bei dieser Kalkulation die
Medikamentenkosten einen Anteil von bis zu 95 %
der Gesamtkosten ein.



Im Gegensatz zu Stahmeyer et al. [24] analy-

sieren Vietry et al. [25] die Krankheitskosten aus
Perspektive der Patienten. Insgesamt wurden

im Jahr 2010 Uber finf europaische Lander hin-

weg 286 Patienten mit einer Hepatitis C Infektion
eingeschlossen. Dabei erfolgte ein Vergleich der
Kosten von Patienten mit Hepatitis C und einer

Kontrollgruppe. Patienten, die arbeitsfahig wa-

ren, hatten aufgrund ihrer Hepatitis Erkrankung

einen Verlust an Produktivitat, der mit 1.914 € be-

ziffert wurde. Diese Summe lag um 60 % hoher
als die der Kontrollgruppe. Die direkten Kosten
fur Arztbesuche, Notaufnahme und stationare
Aufenthalte betrugen 1.147 € pro Jahr und waren
um 76 % hoher als bei der Kontrollgruppe. Die
Ergebnisse dieser Studie sind nicht fur einzelne
Lander differenziert dargestellt. Dadurch ist un-
klar, welche Kosten fiir Patienten in Deutschland
entstehen.

Insgesamt zeigt die systematische Litera-
turrecherche zu den Krankheitskosten, dass fir
die Hepatitis C Infektion aktuelle Studien vorlie-
gen. Allerdings ist fraglich, wie aktuell die Stu-
dien im Hinblick auf die Einfiihrung neuer teurer
Wirkstoffe, die auf eine Heilung der Hepatitis C
Infektion abzielen, sind. Der erste im Jahr 2014
eingefihrte Wirkstoff war Sofosbuvir. Nach Ver-
handlungen zwischen dem GKV Spitzenverband
und dem Pharmaunternehmen konnte ein neu-
er Apothekenverkaufspreis fir eine Anwendung
von 12 Wochen von 53.567 € erreicht werden [27].
Beim Vergleich dieser Kosten mit den bisherigen
jahrlichen Arzneimittelkosten, die bei Stahmey-
er et al. [24] ermittelt wurden, zeigt sich, dass
bereits eine 12-Wochen-Therapie mehr als drei
Mal so hohe Kosten verursacht wie die bisherigen
Therapien. Allerdings miissen dann auch zwin-
gend die Einsparpotentiale, die durch eine Hei-
lung der Erkrankung generiert werden kdénnen,
gegeniibergestellt werden.

Neben den Auswirkungen der neuen Wirk-
stoffe auf die Krankheitskosten fehlen weitere
Krankheitskostenanalysen fiir die anderen For-
men der viralen Hepatitis. Zwar treten diese In-
fektionen weniger haufig auf als die der Hepatitis
C, allerdings zeigen auch die Ergebnisse zu den

Sterbefallen, dass zum Beispiel die Hepatitis B
Infektion todlich verlaufen und folglich auch hohe
Kosten im Gesundheitswesen verursachen kann.
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Abbildung 3: Kosten nach Schweregrad der Hepatitis C
Erkrankung in € [eigene Darstellung in Anlehnung an
Stahmeyer et al. [15])

Erlduterung: Leichte HCV= Patienten mit normalen Trans-

aminase-Werten; Moderate HCV= Patienten mit erhéhten
Transaminase-Werten

m



Leber, Galle, Pankreas

(2/1 1181) shedaysnuip Jap ZusjeAgld pun zuspizuj inz uaipnjs aip 48qn 14disiaqy) ;g 8118qel

19159196

Anjsod Jauley -uasyoeg
(uanedd) % Gz‘0
=VNY-AJQH zusjeAedd
% 9°0 =SNieIS AOH

Jaduoynuy

(uasyoes =a]j043uoy] ‘uab
-ulinyl =11e4) £00¢ 4390110
pun JUN[ UBYISIMZ UdjUdIled

uabuiu
-NYL U uny

uajualied
auawwouabjne

[£11(9002)

1y291ydsag zua)jeAedd uaburiny | o sijeday jneysa) UOA 3SAJBUY -1104}U0Y 1184 ayosipedoyydo JRUOIIE}S 970°Z=U ‘1839 puebaip
uspJnm yapueyaq
sney | JeUOI}B}S Japo jueng

JunydaH (91=u) utapury 1aq aqoud 700¢ -UaMUBJY 9D | -We 3Ip ‘Buasydsemdy 911 (9002)

pun 1ya91ydsag Uayy

AOH % 8'0 =zud1eg.d

-}n)1g Jauls siseg jny

-2007 ‘ashjeuespiuyosianp

-9pJaH-USIM

pun .Jispuiy 000°¢

‘e e Jaudeg

1ya91yose9

‘uspuadg yezuy Ysyy ‘ob
-IImJspuadsisay Uspuads
-yoejuyajy Jspuadsisiy
yoeu bunusizusiayyiqg

(9002 4yer) epuadsnaN
000°00L /(AGH) Z'0GL
‘(AQH) 2'9L =uoneind
-oduspuadsin)g Jap
gieydauul zuajeaedd

apJnm1biyeysaq waisAs
-}S9] UaJapue Wauld Juw
}s9] uapuazuebia uauld
yodnp 3saybulusalog
Jabijejyne ure uuam
‘uayasabue ibiyeysaq
S 9pINM UoIa4U|

900¢ 4yer

wi usbunyyoriulsuspuadsew
-Seld pun-jn|g usjuueyaq
uajje uoa usbunp)apy

JlaMpue)YdSInap

uispuads

-YdBjIys | UoA
uspuads 48€0L6'G=u
‘1apuads

-NaN €¢0°¢LG=u

[S1] (8002)
139 puEim

US1E1IpIqloWwo
auyo pun g sinedap yw
Usp UBYDISIMZ apalydsIajun
ayosiydesbowapolzog

% 77'0 =pue
-yosyna( zuajeAed

Jshi
-edaH Jaydaiziysouberp
Yanizle :junysne}sqlag

yunysnejsq)as
9)Jalseqiaudalul ‘bungay
-Jasyyuyasianp ayodijayel
‘(SMHN]) AoAung ssaunam
pue yyesH jeuonen (n3)

uolun ueadoun3 g0z

AN
‘uredg ‘Ajey| ‘Au
-ewJag ‘aduel

alyer gl< (4ap
-UgT 28] G08'LG=U

[el] (z102)
eanjuareuogiq

eysoQep

uonxajul

J sieday 83buipagsyniaq
djuueyJIaUR 1Yd9)1ydsag
pun Jayy ‘Jspuejsap

J3uyomuI3 000°001/L5L
=3 shieday

20'0 =@ sheday

90'9 =0 shieday

Gy'z =g siieday

90'| =V shieday

slamyoeu
-Jabauug uaypyauip

710z 4yer
Wi uoIpfajuISNIA 9 siijedan

UaUO0I}Y3JUISNIIA
0'g'v shieday J8)
-Jaiziysouberpysia yw

[ol]
(§10Z) 3nsu|

-ung ‘7102-100¢ ®4yer 'GLOZ ZuUdpizu| | “3zJy usp younp bunpla MW ay)e4 usjaplawab aye yamsapung | a11e4 uajapjawab ay Y20y 118qoy
(05
-edaysndip ayosiuody)
2°819 0 shinedaysnuip L10Z PuUn £00Z udyasimz
% 61'0 =udJyer 1aJp 91NV |'41E :01) U0l | udssexudyuesy uaydnziasab
Bunwwinsag UOA gleydauul 'y, 410 -%94u| AQH 9149Yd1sab UOA (HqWg }1aypunsag uajepuassexuaUELY [Z1]1(S102)
VNY 119Uy ‘uaddnibyzay =saJyer saula qey JBUOIE)S J3pO d}ueINg wes| ‘uolsinag-03-ele() uap ul uoIyYB4U| ADH Baaquiog 1y
yoeu ‘asoubeiq usayy -Jauul AQH zuajeaedd -We auld SUdSapuUIp usxuequajeq Jap askjeuy Jlamsapungq }lW uajualned aye -SMOYZ23Wo|

112



Leber, Galle, Pankreas

(618 @01) shedaysnuip a1auy218z8q 13ygu 1Y2IN ‘(818 dOI)
snedaysnaip ayasiuoayy ‘(4Lg @di) shredaysnaip ainye abisuos ‘(918 @) g sinedaysnaip ainxy ‘(G1g o) v shiredaysnaip ainyy :g 9119qel

‘(7102 ‘9p’pung-agb-mmm)
sapung sap bun)ieysiasiysliagsyiaypunsag UoA usyeq aydljisadl ‘ (710z) 1l@ypunsag anj wn
-119)siulwsapung uoA abeysyiaybiyejunsiiaqly pun (Jaujuay auyo) ayjessyeybiyejunsiieqly

(619
Glgayals §lLgayals Glgayals Glgayals -Glgdny) 6L Jayesbuniualag sayanpiuyasyaing
V4 912 (54 Ll Vi y19ybiyejsqiamig Jayaapuiwdan usbam usbunjusiag abiyiazion
G807 €€6'901 28182 Gseel SLO'L uonejliqeyay 31euoljeys anje4
9Ll €¢9°¢ 0LL 904 79¢ abejsyiaybiyejunsyiaguy
9Ll €29°¢ 0LL 90L 792 (1aujuay auyo) anjeysyaxbiyejunsyiaguy
L S Ll 87 6 911849q.91S
ove v2€9 v€0°9 €20y ely'e sneyuayuedy abejsbunipueysg
abe] #'9 abej ¢'y abe] %'/ abe] ¢'g abe] 9'g Janep)IamIansSneyuayuedy
€9 L9Y°L Ll8 8% A% sneyuayuedy a)jejsbunipueysg

(2/Z 1181) shnedaysn.ip Jap zuajeag.d pun zuapizuj Inz Ualpnis alp Jaqn 1y21s1aqy) i a19qel

113

ya31yas
-99 ‘puUBIYISINAPISAM
punisQ ‘(dgH 1ue) b8y

%70

ONIUY ADH ‘% 9°0
=bysgH % £ =g shed
-9H }w uauol}yaju| usb
-11ewep UoA zuajeAeld

yo1s939b 9 pun
g'y siiyeday uon Jad
-10Y1JUY JNe pJIM WNJISg

8661 Aananssiiay

-puUNSa9 USBUOIIBU WP SNne
Uauos.ad UoA asAjeue- pun
funbeujagsiyiuyosianp

}OMpUB)YdSINap

JswyaulIa] gL 9=u

[02] (100Z) "1e
18 J8pla4Ialy ]

uaqebuy uayosiydesbowap
-01Z0S ‘14y291y2sag Uany

(8661)
000°00L/21&d L'SL

uJsjwesyiay

-punsag / UOA ‘ualogeT]
uayasiysoubelp pun uias
-Neyuaxuesy ‘usjzly

binquen

[61]({L00T)

YoBU }43IZUBIBYJIp ZUSPIZU| 1y siijeday zuapizu| uajealsd uoA Yunysny 6661-8661 funquiey | urJsuyomulg ol 8'z | Japlauyds 1aig
addnib
-11043U0) % £'0 *(11ed)
€'LL =U0I3JU AJH
taddnubyjodyuoy 2I1pN}S-110J3U0Y -1 e ‘uagey
SaW02INQ | % Z'9 ‘(118d) % G'zz=uon uonedadg | uayeyds uonedadoziay auls uolesadoziay [81](9002)
9YDSIUIY BUBPAIYISIBA | -3au| J-Ag9 :ZUdleABld 18P Ydeu 9(0id WNJIag 1461 JOA 3Ip ‘usjUBIIEd BV uayounp W Japuly| y1y=u "1e 32 36op




Leber, Galle, Pankreas

snneday Iz usipnisua)SoxsHaYY ULy 139G 1421SIaq ) ¥ 9]19qeL

386L°€=(€002)

jualjed odd bunjyezuajuay abayjdsydyejiyop pun
uabuniyez 38z¢°9] aidesay JsualIps}laypunsag uny
-uajuay Jap bunppoimiug 91BJIAIJUR '3 £/ /] =Udjualied Jjeyosuassousab | uayayyqueINSINI
1}491ZuUaJajlp uaydlalaq 9)19puBYaq JYdIU (WNeJ}|az %002/£002 -sjniag Jap usjusljed | -agJajuueylaue 1821
-sbunysia] pun aideday] | -sbunjyoeqoag Jabiiyel-g| :uay Jyelsiald jne uap 1aq uabogabely usauoIa4u| 9 (£00Z) e
YoeU Ud)soyjwesag | -soysbunbiosiap ayosiuizipaw juueuab Jyolu | Ud3ISOY 'w00Z-E66L | UJ0Y ‘wnydog JajJalsipJepuels sineday zgl=u 19 J3siay
3 %G'ZE€G L US1S0Y dyaJipu|
390'LyL°L Mnus
usjualled | ADQH MW juaied /Jyer/ usisoy juedg ‘uaiey| UauoI}au| SNIIA
us})apueyaquUN UOA UB) 8Yd11111uydsyd4np apjalip ‘pueyasinag Kandng ssaup)apm pue g shnedsy yw | [5Z] (€102)
-so0y| ‘ayotalaqgshbunisia 3 ¥G'/8G 7 =U8)1S0YjWesag juaned 0102 ‘yoladyued U}BaH JeuolleN 8y | | Udjudljed 98Z=U | ‘1B }3 I1}3IA
u1om
3 E6L7L=UB ‘wisyuuep
-11ed/UB)S0Y a1¥aJIpul ‘JaAOUUBH 1Y
abuejaideltay] ‘ayoial 3GEBLL ‘Jnpjue.dy aipmyssbuny | sndip 9 snieday 72l
-agsbunysia ‘uoiyaly| =]Ual}ed/Ud)S0Y 81YalIp ‘auda ul -yoeqoag aydsiijusz | waydsiuodyd yw | (710Z) 1818
sieday 1ap 919MYdS | 3 L7161=3UB11_H/UBISONIWES3Y | 1Jeyds))asag 1102-8002 usyiuny | -nw ‘aapjadsodial | usjusned gle=u | Jakswyeig
uaddnibua)
-Ual}ed UBUaPaIYISIaA
yoeu uajsoysbun)pueyag uolyaju| g siyiyedaH
‘usjsoysuoneyipay (UBYI0M 2L) 3 L9L9¢€ Jw usjualied 19q uonadjul
‘uabunyonsiajunyjoly (Uaydo0Mm ¥Z) 3 GE9°ZL aideday] usjyoauabus Jshneday yw
-uoy ysoubelpsiseg (Udyd20M 81) 3 8098 -lUN3a) Jauls Us)S0oY usjuanied usyd [e2]
‘ardesay | a)ediAnue =bunbiosiap usyian uayd111IuyYdsyaInp Jap -N1IuYasyaanp | (710z) 1818
‘uoipjundiaga usysoy -UB1I0UBIUI}ID) JBUID UB)SOY AM9 0L0Z | IuBA®)BI JYOIU funuyoaltag 1apojy | uoa buniamepoly | Jakewyels

114



Literatur

1.

10.

11.

12.

13.

Debing Y, Moradpour D, Neyts J, Gouttenoire
J. Update on hepatitis E virology: Implications
for clinical practice. J Hepatol 2016;65:200-
212

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. He-
patitis delta virus. The Lancet 2011;378:73-85
Matheny SC, Kingery JE. Hepatitis A. Am Fam
Physician 2012; 86 (11): 1027-34; quiz 1010-2
Trépo C, Chan HLY, Lok A. Hepatitis B virus
infection. The Lancet 2014;384:2053-2063
Webster DP, Klenerman P, Dusheiko GM. He-
patitis C. The Lancet 2015;385:1124-1135
Cornberg M, Protzer U, Petersen J et al. Ak-
tualisierung der S 3-Leitlinie zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-
Virusinfektion. Z Gastroenterol 2011;49:871-
930

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten.
Therapie der chronischen Hepatitis C. http://
www.dgvs.de/wissen-kompakt/leitlinien/
leitlinien-der-dgvs/hepatitis-c/

American Association for the Study of liver
diseases. HCV Guidance: Recommendations
for Testing, Managing, and Treating Hepatitis
C. http://www.hcvguidelines.org/

Robert Koch Institut. Epidemiologisches
Bulletin: Aktuelle Daten und Informationen
zu Infektionskrankheiten und public health.
Hepatitis C Situationsbericht Deutschland
2014. www.rki.de

Robert Koch Institut. SurvStat@RKI 2.0. Web-
basierte Abfrage der Meldedaten gemaf In-
fektionsschutzgesetz (IfSG). https://survstat.
rki.de/Default.aspx. Zugegriffen: 21. Juli
2016

Robert Koch Institut. Infektionsepidemiologi-
sches Jahrbuch meldepflichtiger Krankhei-
ten fiir 2015

Tomeczkowski J, Cornberg M. Hepatitis C in
Germany: an analysis of statutory sickness
funds claims data. Dtsch Med Wochenschr
2015; 140:e67-73

daCosta DiBonaventura M, Yuan Y, Wagner
J-S, Lltalien GJ, Lescrauwaet B, Langley P.
The burden of viral hepatitis C in Europe: a

20.

21.

22.

propensity analysis of patient outcomes. Eur
J Gastroenterol Hepatol 2012;24:869-877
Poethko-Miiller C, Zimmermann R, Hamouda
Oetal. Die Seroepidemiologie der Hepatitis A,
B und C in Deutschland. Bundesgesundheits-
bl. 2013;56:707-715

. Willand L, Ritter S, Reinhard B, Offergeld R,

Hamouda 0. HIV, HCV, HBV and syphilis infec-
tions among blood donors in Germany 2006.
Report from the Robert Koch Institute in ac-
cordance with Article 22 of the Transfusion
Act. Bundesgesundheitsblatt Gesundheits-
forschung Gesundheitsschutz 2008;51:902-
914

Gerner P, Wirth S, Wintermeyer P, Walz A,
Jenke A. Prevalence of hepatitis C virus infec-
tionin children admitted to an urban hospital.
J Infect 2006;52:305-308

Wiegand J, Kaiser T, Lobstein S et al. Low
prevalence of chronic hepatitis C, but high
prevalence of elevated aminotransferases in
a cohort of 2026 patients referred for ortho-
paedic surgery in the eastern part of Germa-
ny. Z Gastroenterol 2006;44:11-14

. Vogt M, Klostermann B, Braun S et al. Pre-

valence and clinical role of GBV-C infection
after cardiac surgeryin childhood: a study on
414 patients. J Infect 2006;53:43-48

Diel R, Schneider S. Transmission of hepatitis
A'in hamburg, germany, 1998-1999--A pros-
pective population based study. Eur J Epide-
miol 2001; 17:175-182

Thierfelder W, Hellenbrand W, Meisel H,
Schreier E, Dortschy R. Prevalence of mar-
kers for hepatitis A, B and C in the German
population. Results of the German National
Health Interview and Examination Survey
1998. Eur J Epidemiol 2001; 17:429-435
Statistisches Bundesamt. Todesursachen-
statistik. http://www.destatis.de. Zugegrif-
fen: 20. Juli 2016

Deutsche Rentenversicherung Bund. Statistik
des Rentenzugangs. http://www.deutsche-
rentenversicherung-bund.de. Zugegriffen:
20. Juli 2016

115



23. Stahmeyer JT, Rossol S, Bert F, Abdelfattah
M, Krauth C. Costs of a guideline-based
treatment of patients with chronic hepatitis
C in Germany. Z Gastroenterol 2014;52:1041-
1049

24. Stahmeyer JT, Rossol S, Bert F et al. Cost of
treating hepatitis C in Germany: a retrospec-
tive multicenter analysis. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2014;11:1278-1285

25. VietriJ, Prajapati G, ELKhoury, Antoine C. The
burden of hepatitis C in Europe from the pa-
tients’ perspective: a survey in 5 countries.
BMC Gastroenterol 2013;13:16

26. Schoffski O, Graf von der Schulenburg, J.-
Matthias. Gesundheitsékonomische Evalu-
ationen. SpringerLink: Biicher. Berlin, Hei-
delberg: Springer-Verlag Berlin Heidelberg;
2012

27. GKV Spitzenverband. Verhandlungserfolg:
Erstattungsbetrag fir den Wirkstoff Sofos-
buvir zur Behandlung von Hepatotos-C steht.
Pressemittelung. https://www.gkv-spitzen-
verband.de/presse/pressemitteilungen_
und_statements/pressemitteilung_223872.
jsp. Zugegriffen: 22. Juli 2016

28. Reiser M, Haverkamp A, Dintsios M et al. Qua-
lity of care and health economics in occupati-
onally acquired hepatitis C in German health
care workers between 1993 and 2004. Dtsch
Med Wochenschr 2007;132:1743-1747

116



6.3. Leberzirrhose
6.3.1. Medizinische Ubersicht

Alexander L. Gerbes

Definition

Die Leberzirrhose ist das Endstadium chro-
nischer Lebererkrankungen. Zirrhose ist durch
strukturelle Veranderungen wie Gewebenek-
rose, knotige Regeneration und vor allem aus-
gepragte Einlagerung von Kollagen und damit
fortgeschrittene Fibrose gekennzeichnet. Die
Abnahme der Leberzellmasse fihrt zum Funk-
tionsdefizit, das sich klinisch durch Gelbsucht,
Leberhautzeichen, Odeme und Aszites sowie
weitere Komplikationen manifestiert. An kli-
nisch relevanten und haufigen Komplikationen
sind insbesondere zu nennen: Osophagus- und
Magenvarizen gegebenenfalls mit Blutung, Aszi-
tes, spontan bakterielle Peritonitis, Nierenfunk-
tionseinschrankung bis hin zum hepatorenalen
Syndrom sowie hepatische Enzephalopathie. Die
Prognose von Patienten mit Zirrhose wird durch
Funktionsausfall und klinische Komplikationen
bestimmt [1,2,3]. Patienten im einem fortge-
schrittenen Stadium der Leberzirrhose (Child-
Pugh C] haben eine etwa 50% Wahrschein-
lichkeit, innerhalb eines Jahres zu versterben.
Die Leberzirrrhose ist eine Prakanzerose und
pradestiniert zur Entstehung eines hepatozellu-
laren Karzinoms (siehe Kapitel 8.3.1.]. Wesent-
liches Charakteristikum der Leberzirrhose ist
der Pfortaderhochdruck (portale Hyertension)
[4]. Atiopathogenetisch kann die Zirrhose daher
in pra-, intra- und posthepatische Formen un-
terteilt werden.

Pathogenese

Unterschiedliche Ursachen chronischer Le-
bererkrankungen (Tabelle 1) kénnen zu einer
Entziindung, Fibrose und schlief3lich Zirrhose
fihren. Ursachlich wesentlich in Deutschland
sind chronischer Alkoholabusus und Virushe-

patitis (siehe Kapitel 6.2.1.). Die zunehmende
Bedeutung einer alkoholischen wie nicht - al-
koholischen Fettleber und dadurch induzierten
Hepatitis wird anderweitig dargestellt (Kapitel
6.1.1.). Weniger haufig sind cholestatische und
autoimmune Lebererkrankungen, aber auch
vaskulare Ursachen, wie zum Beispiel eine
Rechtsherzinsuffizienz.

Diagnostik

Zur Diagnose einer Leberzirrhose wird der
histologische Nachweis als Goldstandard be-
trachtet. Allerdings kann auch durch die Kombi-
nation von Anamnese und Untersuchung, sowie
bildgebenden Verfahren in den meisten Fallen
die Diagnose etabliert werden. Bei der Inspek-
tion des Patienten sind dabei die Leberhautzei-
chen von grof3ler Bedeutung. In der Bildgebung
sind sonographische Verfahren sowie CT und
MRT aufschlussreich. Bei den bildgebenden Ver-
fahren sind eine unregelmaBige Leberstruktur,
Vergroferung der Milz und gegebenenfalls Aszi-
teswesentlich. Die Untersuchung der Verhartung
der Leber mittels Elastographie hatin den letzten
Jahren grofie Bedeutung erlangt [5].

Therapie

Eine spezifische Therapie der Zirrhose, zum
Beispiel durch antifibrotische Verfahren, ist bis-
her nicht maglich. Friherkennung und Therapie
bzw. Elimination der Ursachen, soweit moglich,
sind daher von grof3ter Bedeutung. Im fortge-
schrittenen Stadium fokussieren die therapeuti-
schen Bemihungen auf Prophylaxe und Therapie
der Komplikationen [5,6]. Wesentliche Kompli-
kationen und deren Therapien sind nachfolgend
kurz zusammengefasst:
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Aszites

Das Auftreten von Aszites (,Bauchwasser”]
verschlechtert die Prognose bei Patienten mit
Leberzirrhose [Abbildung 1). Bei ausgepréagtem
Aszites ist die therapeutische Punktion ein eta-
bliertes und sicheres Verfahren. Patienten mit
refraktarem oder rezidivierendem Aszites profi-
tieren auch haufig von der Anlage eines transju-
gularen intrahepatischen Shunt (TIPS).

Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Im Gegensatz zur klassischen Peritonitis ma-
nifestiert sich die spontan bakterielle Peritonitis
(SBP) oft unspezifisch. Die friihzeitige Erkennung
durch diagnostische Aszites Punktion und anti-
biotische Therapie sind wesentlich zur Vermei-
dung von Komplikationen und Mortalitat.

Hepatorenales Syndrom (HRS)

Das hepatorenale Syndrom [(HRS] ist ein
funktionelles Nierenversagen, das durch eine
Einschrankung des renalen Blutflusses und der
glomerularen Filtrationsrate gekennzeichnet ist.
Das HRS ist eine haufige und prognostisch sehr
unglinstige Komplikation bei Patienten mit Zir-
rhose und Aszites [7].

Hepatische Enzephalopathie

Die multifaktorielle Funktionseinschrankung
des Gehirns mit Patienten mit Leberzirrhose wird
als hepatische Enzephalopathie bezeichnet. Die
Enzephalopathie wird in verschiedene Schwere-
grade bis hin zum Koma eingeteilt. Die Beseiti-
gung der Ursachen sowie die Beeinflussung der
Darmflora stellen die wichtigsten therapeuti-
schen MaBnahmen dar [8].

Varizenblutung

Die Erhohung des portalvendsen Druckes bei
Zirrhose fuhrt zur Entstehung eines Umgehungs-
kreislaufes mit Ausbildung von Varizen in Oso-
phagus und Magen. Die Varizenblutung ist eine
schwere Komplikation der Zirrhose und Indikator
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einer schlechten Prognose. Friherkennung von
blutungsgefahrdenden Varizen, Mafinahmen zur
Verhinderung einer erstmaligen Varizenblutung
und insbesondere Kontrolle der aktiven Blutung
sowie Vermeidung einer Rezidivblutung sind von
grofler Bedeutung.

Offene Fragen

e Beim Fehlen einer antifibrotischen bzw. an-
tizirrhotischen Therapie sind die frihzeitige
Erkennung von Fibrose und Zirrhose und
mehr noch die Vermeidung chronischer Le-
berschadigung von grofiter Bedeutung. In
diesem Zusammenhang ist die Initiative des
Gesetzgebers, Screeningverfahren zu He-
patitis B und C zu prifen, ein wichtiger und
Uberfalliger Schritt.

e Neben der Pravention und Behandlung von

Virushepatitiden kommt dabei auch der Friih-
erkennung und Behandlung von Fettleberund
Fettleberhepatitis wesentliches Gewicht zu.
Effiziente Screening Strategien zur Friher-
kennung von Zirrhose und deren Komplikati-
onen inklusive HCC sind erforderlich.

e Diehohe Letalitat von Patienten mit hepatore-

nalem Syndrom, selbst unter jetzt etablierter
Therapie, legt eine frihzeitige Behandlung
der akuten Niereninsuffizienz bei Leberzir-
rhose nahe. Nach der jiingst erfolgten Defi-
nition des Acute-On-Chronic Liver Failure [3]
und der akuten Niereninsuffizienz bei Zirrho-
se [9] sind prospektive Therapiestudien drin-
gend erforderlich.



Leber, Galle, Pankreas

Infektionskrankheiten Hepatitis B (+ D)
Hepatitis C
Bilharziose
Toxisch Alkohol

Medikamente

Chemikalien

Stoffwechselerkrankungen | Hamochromatose

M.Wilson

Alphal-Antitrypsinmangel

Galaktosamie, Tyrosindmie

Mukoviszidose
NASH
Vaskular Budd-Chiari

Rechtsherzinsuffizienz

Perikarditis constrictiva

M.Osler

Autoimmun Autoimmunhepatitis
PBC
PSC

Sprue

Kryptogen

Tabelle 1: Einteilung und Ursachen der Leberzirrhose
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Abbildung 1: Klinische Stadien der Leberzirrhose und Prognose
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6.3.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Durch die systematische Literaturrecherche
konnten nur zwei Studien identifiziert werden,
die Informationen zur Epidemiologie der Leber-
zirrhose darstellen.

Gobel et al. [10] analysieren retrospektiv die
Pravalenzvon Leberfibrose und -zirrhose bei 253
Patienten mit chronischer Hepatitis B, die sich
zwischen 1990 und 2009 einer Leberbiopsie im
Klinikum Disseldorf unterzogen haben. Insge-
samt konnte bei 5 % der eingeschlossen Patien-
ten unter 40 Jahren und bei 37 % tber 40 Jahren
eine Leberzirrhose diagnostiziert werden. Bei
Patienten lber 40 Jahre korreliert eine erhohte
Gamma-Glutamyltransferase mit einer héheren
Pravalenz der Leberfibrose oder -zirrhose als bei
Patienten unter 40 Jahre. Zusatzlich konnte eine
hohere Pravalenz bei Mannern tGber 40 Jahre im
Vergleich zu Frauen in der gleichen Altersgruppe
ermittelt werden.

Neben Gobel et al. veroffentlichen Sivanathan
et al. [11] einen Uberblick iiber Atiologie, klini-
schen Verlauf und Therapie von Patienten mit
Leberzirrhose. Zwischen Juni 2012 und Febru-
ar 2014 wurden alle Patienten eingeschlossen
(n=236), die aufgrund einer Leberzirrhose in der
Hochschulambulanz der Universitatsklinik in
Mainz behandelt wurden. Im Durchschnitt waren
mehrere Ausloser fiir das Auftreten einer Le-
berzirrhose verantwortlich. In 52,5 % der Falle
wurde Alkohol als Ursache festgestellt, gefolgt
von den Folgen einer Hepatitis C (28,8 %) oder
Hepatitis B Virusinfektion (16,5 %). Die Fettleber
und die autoimmune Hepatitis sind lediglich in
jeweils 5,5 % der Falle fur eine Zirrhose verant-
wortlich. Zwar berechnen die Autoren der Studie
keine Inzidenz oder Pravalenz der Leberzirrhose,
allerdings gibt die Studie einen guten Uberblick
iiber die Atiologie der Erkrankungen.
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Aufgrund der geringen Evidenz zur Epidemio-
logie der Leberzirrhose wird an dieser Stelle die
Anzahl und Entwicklung der stationaren Falle
dargestellt, um die Bedeutung dieser Erkran-
kung fur den stationaren Bereich aufzuzeigen.
An der nichtalkoholischen Fibrose und Zirrhose
der Leber (ICD: K74) wurden im Jahre 2015 ins-
gesamt 22.917 Falle stationdr behandelt [12]. Dies
entspricht 27 Falle /100.000 Einwohner. Seit dem
Jahr 2000 schwankt die Zahl der stationaren Fal-
le regelmaBig zwischen 25.296 Fallen (in 2002)
und 19.210 Fallen (Jahr 2009), sodass kein klarer
Entwicklungstrend zu sehen ist. Zusatzlich sind
weitere 33.200 stationdre Falle aufgrund einer
alkoholischen Fibrose und Sklerose der Leber
und alkoholischen Leberzirrhose (ICD: K70.2
und K70.3) im Jahr 2014 angefallen. Mehr als
71 % der stationaren Falle aufgrund einer alko-
holischen Leberzirrhose betrafen Manner. Bei
der nichtalkoholischen Fibrose und Zirrhose der
Leber (ICD: K74) war die Geschlechterverteilung
ungefahr gleich. Insgesamt nahmen die Falle mit
Leberzirrhose (ICD: K74 Fibrose und Zirrhose der
Leber und K70.3 Alkoholische Leberzirrhose) ei-
nen Anteil von 91 % an allen stationaren Fallen,
die durch chronische Leberkrankheiten (ICD: K70
Alkoholische Leberkrankheit, K73-K74 Chroni-
sche Hepatitis, anderenorts nicht klassifiziert
und Fibrose und Zirrhose der Leber) verursacht
werden, ein.

Zusammenfassend zeigt die systematische
Literaturrecherche einen hohen Bedarf an Studi-
en zur Inzidenz der Leberzirrhose. Aufgrund des
Krankheitsverlaufes kann davon ausgegangenen
werden, dass die meisten Falle mindestens ein-
mal stationar aufgenommen werden, sodass die
Daten des Statistischen Bundesamtes einen gu-
ten Uberblick liber die groBe Bedeutung dieser
Erkrankung fir den stationaren Bereich geben.
Allerdings werden in dieser Statistik Patienten
auch mehrmals gelistet, wenn sie mehrere Kran-
kenhausaufenthalte hatten. Folglich kann diese
Statistik nicht mit einer Inzidenz gleichgesetzt
werden.

Zwar lasst sich auf Basis der eingeschlosse-
nen epidemiologischen Studien keine Entwick-



lung der Leberzirrhose abschatzen, allerdings
kann zuklnftig mit einem Anstieg gerechnet
werden, da die Risikofaktoren einer Leberzir-
rhose zunehmen. Aufgrund einer starkeren Ver-
breitung des metabolischen Syndroms entstehen
mehr Félle einer Fettlebererkrankung (NAFLD,
NASH), die wiederum urséchlich fir die Entste-
hung einer Leberzirrhose sein konnen. So zeigte
eine US Studie, dass 39% der neu identifizierten
chronischen Lebererkrankungen eine NASH oder
NAFLD aufweisen [13].

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Insgesamt starben im Jahr 2014 12.974 Per-
sonen an einer Fibrose und Zirrhose der Le-
ber (inkl. alkoholische Leberzirrhose, ICD: K74,
K70.3), wobei die Werte fiir die alkoholische Fib-
rose und Sklerose der Leber (ICD: K70.2) fehlen
[14] (siehe Tabelle 2). Dies entspricht einem An-
teil von 95,91 % an allen Sterbefallen der chroni-
schen Leberkrankheiten (ICD: K70 Alkoholische
Leberkrankheit, K73-K74 Chronische Hepatitis,
anderenorts nicht klassifiziert und Fibrose und
Zirrhose der Leber). Die Entwicklung Uber die
vergangenen Jahre zeigt einen deutlichen Rick-
gang der Sterbefalle zwischen 1998 und 2014 um
22 %. Die Anzahl der Sterbefalle nimmt mit dem
Alter zu. Die meisten Sterbeféalle sind zwischen 75
und 80 Jahren dokumentiert.

Im Gegensatz zu der hohen Anzahl an Sterbe-
fallenist die Anzahl an Arbeitsunfahigkeitsfallen
verhaltnism&Big gering (Einschréankend muss ge-
sagt werden, dass die ICD 70 auch die alkoholi-
sche Fettleber enthalt) [15]. Im Jahr 2014 wurden
2.952 (ICD: K74 Fibrose und Zirrhose der Leber)
und 1.995 (ICD: K70 Alkoholische Leberkrankheit)
Arbeitsunfahigkeitsfalle gemeldet. Ungefahr die
Halfte alle Falle, die stationar behandelt werden,
treten in einem Alter unter 65 Jahren auf. Das
kann im Umkehrschluss bedeuten, dass einige
Erkrankte bereits das Rentenalter erreicht haben
und demnach aus der Arbeitsunfahigkeitsstatistik
herausfallen. Allerdings zeigt die Statistik auch,

dass die Erkrankungen pro Fall mit 42,95 (ICD:
K74 Fibrose und Zirrhose der Leber) und 36,99
(ICD: K70 Alkoholische Leberkrankheit) Tagen im
Durchschnitt einen sehr langen Zeitraum von Ar-
beitsunfahigkeit nach sich ziehen. In den vergan-
genen drei Jahren lasst sich zudem ein leichter
abnehmender Trend der Anzahl an Arbeitsunfa-
higkeitsféllen von insgesamt 6.382 Fallen (ICD:
K74 Fibrose und Zirrhose der Leber und K70
Alkoholische Leberkrankheit] in 2012 auf 4.947
Fallen im Jahr 2014 erkennen. Allerdings zeigt
die Entwicklung auch, dass die durchschnittliche
Anzahl an Tagen je Fall zugenommen hat.

Neben den Arbeitsunfahigkeitstagen haben
aus gesellschaftlicher Perspektive auch die An-
zahl der Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit eine grofle Bedeutung. Im Jahr
2014 sind insgesamt 803 Personen aufgrund einer
alkoholischen Leberkrankheit (ICD: K70) und 386
aufgrund einer nichtalkoholischen Fibrose und
Zirrhose der Leber (ICD: K74) vorzeitig in Rente
gegangen [16]. Das durchschnittliche Zugangsal-
ter bei Renteneintritt betrug 53,17 (m) und 52,80
(w) Jahre bei der alkoholischen Leberkrankheit
(K70) und 52,55 (m) und 52,63 (w) bei der Fibro-
se und Zirrhose der Leber (ICD: K74). Dies zeigt,
dass einige der Patienten mit einer Zirrhose weit
vor dem gesetzlichen Renteneintrittsalter ihren
Beruf aufgeben missen.

Krankheitskosten

Aufgrund der hohen Anzahl an stationaren
Fallen ist eine Betrachtung der Krankheitskos-
ten im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose
wichtig. Eine Studie konnte anhand der systema-
tischen Literaturrecherche identifiziert werden.
Hahn et al. [17] ermitteln die Kosten der station&-
ren Behandlung der dekompensierten Leberzir-
rhose und vergleichen diese Kosten mit den Erlo-
sen aus der zugehorigen DRG. Die Studie gliedert
sichin eine retrospektive Erhebung aus dem Jahr
2006 und eine prospektive Erhebungaus dem Jahr
2008. Eingeschlossenwurden alle Probanden mit
einer dekompensierten Leberzirrhose, die in der
Universitatsklinik in Greifswald behandelt wur-
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den. Der Ressourcenverbrauch in der Klinik wur-
de anhand eines Studienheftes dokumentiert und
ausgewertet. AnschlieBend wurden Arzneimittel-
kosten anhand eines idealen Behandlungspfades
ermittelt. Insgesamt wurden retrospektiv 64 Pa-
tientendaten und prospektiv 102 Patienten in der
Analyse eingeschlossen. Alle Patienten wurden
hinsichtlich des Schweregrades inverschiedenen
Child Scores eingeteilt. Die Ergebnisse zeigen
einen Anstieg der Arzneimittelkosten mit zu-
nehmendem Schweregrad. Im leichtesten Child
Status A betrugen die durchschnittlichen Arznei-
mittelkosten pro Tag 1,43 €, bei Child B 52,91 €
und bei Child C 122,67 €. Zusatzlich spiegelten die
Autoren den Anteil der Arzneimittelkosten an den
durchschnittlichen Erlésen durch die DRG wider.

ICD

Behandlungsfalle Krankenhaus
Krankenhausverweildauer
Behandlungstage Krankenhaus
Sterbefalle

Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner
Zahl der Betroffenen in Deutschland
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner)
Arbeitsunfahigkeitstage

Falle stationare Rehabilitation

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit

Durchschnittliches Berentungsalter

Dabei steigt der Anteil von Child A mit 12,9 % auf
41,37 % in Child C an.

Hahn et al. [17] ermitteln im Rahmen ihrer
Studie hauptsachlich die Kosten der Arzneimit-
telversorgung und vernachlassigten die Berick-
sichtigung der Personal- und Sachkosten, sodass
diese Studie keinen vollstdndigen Uberblick tiber
die Kosten aus Perspektive des Krankenhauses
gibt. Auch die Daten der Krankheitskostenberech-
nung [18] vom Statistischen Bundesamt konnen
nicht genutzt werden, da diese nur aggregierte
Kosten fiir die ICD K70 bis K77 (Krankheiten der
Leber] darstellt. Eine Differenzierung der Kosten
nach z.B.ICD: K70 (Alkoholische Leberkrankheit)
Leberzirrhose ist folglich nicht maglich.

K74
22.176
9,6 Tage
213.823
5.934
211*
2.952
126.797
421

386

52,55 Jahre (m)
53,63 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner] und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministeri-
um fir Gesundheit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2014).

*Daten basieren auf der Analyse von Sand et al. (2009) aus Finnland [19]

Tabelle 2: Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K74)
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6.4. Lebertransplantation
6.4.1. Medizinische Ubersicht

Christian P. Strassburg

Definition

Die Lebertransplantation stellt die definiti-
ve Therapieform eines akuten oder chronischen
Funktionsausfalls der Leber dar und fiihrt zur
Restitution einer adaquaten Leberfunktion. Da-
bei missen die potentiellen Komplikationen der
lebenslang notwendigen Immunsuppression und
des operativen Eingriffs vor dem Hintergrund der
Komorbiditaten des Patienten beider Indikations-
stellung in Hinblick auf die erwartete Prognose
abgewogen werden.

Pathogenese

Die Lebertransplantation reprasentiert eine
definitive Therapieform und ist damit der End-
punkt eines breiten Spektrums von akuten und
chronischen Lebererkrankungen [1]. Da bislang
keine effektive Strategie zum artifiziellen Ersatz
der Leberfunktion existiert, wie es beispielswei-
se beim Ausfall der Nierenfunktion, der Lungen-
funktion oder der Pumpfunktion des Herzens
durch apparative Intervention klinische Praxis
ist, steht die Lebertransplantation unter der Pra-
misse hoher Dringlichkeit und zeitgerechter Ab-
schatzung der Bedirftigkeit des einzelnen Pati-
enten. Dies geschieht vor dem Hintergrund eines
Spektrums von Grunderkrankungen, welches
toxische, onkologische, genetische, infektiologi-
sche und metabolische Entitaten umfasst. Deren
Pathogenese und klinische Dynamik macht die
Transplantationsmedizin zu einem Querschnitts-
fach mit hoher interdisziplinarer Vernetzung
und greift dabei auf das Gesamtfeld der fach-
lichen Expertise in der Gastroenterologie und
Hepatologie zurick. Die alkoholische Leberzir-
rhose, das hepatozellulare Karzinom [2] und die
Leberzirrhose durch chronische Hepatitis C [3]
sind in Deutschland die fiihrenden Indikationen

fir eine Lebertransplantation, was die Diversi-
tat der zugrundeliegenden pathogenetischen
Prozesse, ihrer fachlichen Bewertung und ihres
Managements verdeutlicht. Die Indikation zur Le-
bertransplantation wird dann gestellt, wenn von
einer irreversiblen Schadigung der Leber mit in-
zipientem lebensbedrohlichem Funktionsausfall
ausgegangen werden muss. In aller Regelist dies
mit den Folgen der Leberzirrhose verbunden, die
in der Uberwiegenden Zahl der Lebertransplan-
tationskandidaten vorliegt. Mitder Leberzirrhose
ist meist ein portaler Hypertonus verbunden, der
wiederum zu einer vitalen Bedrohung durch sei-
ne Folgen wie die Varizenblutung, die therapiere-
fraktare Aszitesbildung, die spontan bakterielle
Peritonitis, die Enzephalopathie, das hepatore-
nale, hepatokardiale oder hepatopulmonale Syn-
drom sowie die Sarkopenie und die Ausbildung
von hepatozellularen Karzinomen fiihrt (Kapitel
6.3.1.). Aber auch Zirrhose-unabhangige Erwa-
gungen spielen eine Rolle fur die Indikationsstel-
lung. Im Falle des hepatozellularen Karzinoms ist
die Lebertransplantation das mit Abstand erfolg-
reichste onkologische Therapiekonzept, dessen
Umsetzung nicht nur die Folgen der Zirrhose,
sondern das Stadium der Tumorerkrankung und
die Moglichkeit einer zeitgerechten Transplan-
tation beinhaltet [2] (Kapitel 8.3.1.). Beim akuten
Leberversagen, das in der liberwiegenden Zahl
der Betroffenen durch eine idiosynkratische Me-
dikamentenreaktion, aber auch durch Virusinfek-
tion ausgeldst werden kann, liegt ein fulminanter
Leberausfall ohne eine zuvor erfolgte Ausbildung
einer Leberzirrhose vor, der meist nur durch eine
hochdringliche Lebertransplantation behandelt
werden kann [4]. Bei Erkrankungen wie der fa-
miliaren amyloidotischen Polyneuropathie liegt
beispielsweise keine strukturelle Lebererkran-
kung mit ihren typischen Folgen vor, sondern
die Indikation zur Lebertransplantation verfolgt
das Ziel einer Gentherapie mit der Korrektur
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eines Defektes, der zu lebensbedrohlichen ex-
trahepatischen Schaden fihrt. Vor diesem Hin-
tergrund wird deutlich, dass es keine uniforme
Pathogenese gibt, auf der die Indikation zur Le-
bertransplantation fuf3t. Dariiber hinaus ist nach
Lebertransplantation eine lebenslange Nachsor-
ge erforderlich, die die mogliche Rekurrenz der
Grunderkrankung, die Progression der Komor-
biditaten und die Folgen des Eingriffs sowie der
lebenslangen Immunsuppression umfasst [5,6].

Diagnostik

Die Diagnostik von Lebererkrankungen, die
zur therapeutischen Option der Lebertransplan-
tation fihrt, orientiert sich an der zugrundelie-
genden Grunderkrankung und der Bedirftigkeit
zur Lebertransplantation. Die Herausforderung
dabei ist die Abschatzung der Bedurftigkeit fir
die Lebertransplantation und die stadiengerech-
te Behandlung der Grunderkrankung. Zur Be-
urteilung der Listung zur Lebertransplantation
werden in den Transplantationszentren Evaluati-
onsprotokolle eingesetzt, die sich nicht nurander
Grunderkrankung orientieren, sondern Komorbi-
ditaten der Kandidaten bewerten, insbesondere
auch kardiovaskulare, nephrologische und onko-
logische Erkrankungen. Nach §16 Transplanta-
tionsgesetz (TPG) ist dabei der voraussichtliche
Erfolg der Transplantation ausschlaggebend
(RiLi BAK zur Organtransplantation nach §16
TPG 1.1.-10. und I1.2). In der Phase der Listung
wird die Bedirftigkeit fir eine Lebertransplan-
tation seit 2006 durch das .Model for End Sta-
ge Liver Disease” (MELD) festgestellt, das die
Prioritat anhand von Laborwerten unabhangig
von der Wartezeit definiert [7]. Da so nicht alle
Indikationen zur Lebertransplantation abgebildet
werden, existiert ein zusatzliches Regelwerk von
Ausnahmen (standard exceptions; SE] [1]. Auf der
Warteliste ist daher ein kontinuierlicher Prozess
an Diagnostik und Bewertung der Erkrankung
und des Gesundheitszustandes durch die inter-
disziplindre Transplantationskonferenz notwen-
dig und festgelegt. Durch die Verpflichtung der
lebenslangen Nachsorge gilt dies auch Uber die
eigentliche Transplantation hinaus und schliefit
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alle notwendigen diagnostischen Verfahren zu
Rekurrenz der Grunderkrankung und den Folgen
der Transplantation und der Immunsuppression
ein [5,6,8,1,3].

Therapie

Die therapeutischen Strategien im Zusam-
menhang mit der Lebertransplantation gehen
weit Uber die eigentliche chirurgische Interventi-
on der Hepatektomie mit konsekutiver Implanta-
tion der Spenderleber hinaus. Sie umfassen die
Brickentherapie eines meist schwer leberkran-
ken Patienten bis hin zur Organtransplantation
und seine Nachsorge mit oft notwendigen endo-
skopischen und weiteren differentialtherapeuti-
schen Strategien, die sich aus den Grunderkran-
kungen und den transplantationsspezifischen
Komplikationen ergeben konnen und ein weites
Spektrum gastroenterologisch-hepatologischer
Kernkompetenz umfassen (Abbildung 1). Dazu
zahlen die spezifische Behandlung von Virus-
infektionen [3], infektiologische Behandlungen
[5], Management des portalen Hypertonus und
seiner Folgen, biliare Komplikationen und ihre
Behandlung [8] sowie onkologische Strategien,
vor allem bezogen auf das hepatozellulare Kar-
zinom [2] und das Cholangiokarzinom. Durch
die Einfiihrung des MELD-Systems und die Hin-
wendung zu einer Dringlichkeit-basierten Allo-
kation hat die Schwere der Lebererkrankungen
vor Lebertransplantation zugenommen [9]. Dies
zeigt sich in einer deutlichen Zunahme des stati-
onaren Behandlungsaufwandes und der Krank-
heitskosten mit steigendem MELD-Wert [10],
der beivorherrschendem Spenderorganmangel
zum Zeitpunkt der Transplantation im Vergleich
zu anderen Landern in Deutschland sehr hoch
liegt.

Offene Fragen

e Die entscheidende ungeloste Frage ist der
Mangel an Spenderorganen. Die Option der
Lebertransplantation ist damit eine ,ratio-
nierte” Therapieform. Von 2010 bis 2016 hat



die Zahl gespendeter Organe um rund ein
Drittelabgenommen, im ersten Halbjahr 2016
wurden 364 Lebern gespendet, was in keinem
Verhaltnis zum Bedarf an Transplantationen
vor dem Hintergrund der Pravalenz fortge-
schrittener Lebererkrankungen steht (www.
dso.de). Die Ursachen dafiir sind vermutlich
multifaktoriell und beinhalten Aspekte des
Vertrauens in die Transplantationsmedizin,
die organisatorischen Ablaufe der Organ-
spende sowie mangelnde Aufklarung und
Bewusstsein in der Bevolkerung tber die Er-
gebnisse und Ablaufe von Organtransplanta-
tionen.

Bislang noch nicht abschliefend gelost ist
auch die Bewertung von verschiedenen Er-
krankungen (MELD und SE-MELD Allokation)
hinsichtlich der Prioritat einer Transplantati-
on vor dem Hintergrund einer stark limitier-
ten Ressource. Die Versorgung von schwerst-
kranken Patienten vor Lebertransplantation
fuhrt zu einer erheblichen Beanspruchung
okonomischer Ressourcen, deren adaquate
Abbildung im DRG-System nicht befriedigend
geldst ist [10]. Dies gilt auch fir die verpflich-
tende lebenslange Nachsorge dieser Patien-
ten in den Spezialambulanzen der Zentren.

vorher Lebertransplantation nachher

Chronische Lebererkrankungen
Zielfiihrene Diagnostik
Konservative Therapie
.surveillance”

Interventionelle Therapie

Akquise

Internistische Risikobeurteilung
Chirurgische Risikobeurteilung

LT-Konferenz

Chirurgische Komplikationen
Verlauf der Grunderkrankung

Komplikationen der IS

Diagnostik und Therapie der
Komorbiditdten

Diagnostik und Therapie chronischer

Lebererkrankungen
Endoskopie

Allgemeine Transplantationsevaluation

Fundierte RiLi Kenntnisse
Formale Beurteilung der Listung

Chirurgische Transplantationsbeurteilung

Operative bridging Therapie (HCC)
Vaskulare Komplikationen und LT

Internistische Kompetenzen

»

Endoskopisches Komplikationsmanagement

Komorbiditatenmanagement
IS-Komplikationsmanagement
Management der Grundkrankheiten

Gemeinsame Kompetenzen Gemeinsame Nachsorge /IS Entscheidung

Retransplantation?

Transplantatbewertung

Postoperatives Management
Chirurgisches Komplikationsmangement

Transplantationsverfahren

Initiale Transplantatbeurteilung

Chirurgische Kompetenzen

Abbildung 1: Kernkompetenzen bei der Lebertransplantation
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6.4.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Die Stiftung Eurotransplant ist verantwortlich
fur die Verteilung der verschiedenen Spenderor-
gane. Insgesamt sind acht europaische Staaten
Mitglied in dieser Stiftung, die ein gemeinsames
Spender-Meldesystem und eine zentrale Wartelis-
te fihren. Neben Deutschland zahlen zu den acht
Mitgliedstaaten auch Belgien, Kroatien, Luxem-
burg, Niederlande, Osterreich, Ungarn und Slowe-
nien. In Deutschland ist die Leber mit einem Anteil
von 23 % nach der Niere (46 %) das zweithaufigste
Organ, das transplantiert wird [11]. Im Jahr 2015
konnten insgesamt 717 Lebertransplantationen
durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 2). Zusatz-
lich erfolgtenim Jahr 2015 48 Leberlebendspenden.
Organkombinationen wurden kaum transplantiert.
Nur in jeweils vier Fallen erfolgte eine Lebertrans-
plantation in Kombination mit einer Lungen- oder
Pankreastransplantation. In sechs Fallen wurde die
Leber gemeinsam mit einer Niere transplantiert.

Wie der Abbildung 2 entnommen werden kann,
zeigt sich ein abnehmender Trend der Anzahlan Le-
bertransplantationen zwischen 2011 und 2015 um
29,29 %. Dieser Riickgang wird auf den Transplan-
tationsskandalim Jahr 2012 zuriickgefiihrt [12], der
zu einer deutlich reduzierten Spenderbereitschaft
gefiihrt hat. Die geringe Spenderbereitschaft wird
auch durch den Vergleich der Transplantationszah-
len zwischen den verschiedenen Eurotransplant
Mitgliedsstaaten deutlich. Deutschland hat im
Verhaltnis zur Einwohnerzahl die drittniedrigste
Transplantationsrate (10,4 pro 1 Mio. Einwohner).
Kroatien ist mit einem Anteil von 32,9 pro 1 Mio. Ein-
wohner der Mitgliedsstaat mit den meisten Trans-
plantationen [13].

Knapp die Halfte aller Transplantationen in

Deutschland findet im Erwachsenenalter zwi-
schen 16 und 55 Jahren (48 %) statt [14].
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Die Hauptindikationen flir eine Lebertrans-
plantation waren im Jahr 2015 die Fibrose und
Zirrhose der Leber (n=349) sowie die alkoholi-
sche Leberkrankheit insgesamt (n=302) und die
bosartigen Neubildung der Leber und intrahepa-
tischen Gallengénge (siehe Abbildung 3) [15]. Das
durchschnittliche Uberleben der Patienten nach
Lebertransplantation nach einem Jahr liegt bei
80,20 % (drei Jahre=71,03 %) [16]. Dabei kann im
Vergleich zu den letzten Jahren keine grofie Ver-
anderung identifiziert werden. Deutschlandweit
flihrten 24 Zentren insgesamt 717 Lebertrans-
plantationen durch. Mit 106 Transplantationen
im Jahr 2015 hat Essen die meisten Transplanta-
tionen durchgefiihrt, gefolgt von Heidelberg (87),
Hannover (74), Hamburg (74) und der Charité in
Berlin (73) (Abbildung 4) [17].

Der Anzahl der durchgefiihrten Transplanta-
tionen stehen mehr Patienten gegeniber, die auf
eine neue Spenderleber warten (siehe Abbildung
5) [18]. Zwar sinkt die Zahl der Patienten, die auf
der Warteliste fiir eine Leber stehen, aber immer
noch 71 % der Patienten, die eine Spenderleber
bendtigen, erhalten keine Spenderleber im glei-
chen Jahr.

Kosten

Fir Deutschland liegen zwei Studien vor, die
die Kosten von Patienten mit Lebertransplanta-
tionen berechnen.

Kraus et al. ermitteln die stationaren Be-
handlungskosten fiir Patienten mit einer Le-
bertransplantation [19]. Die Analyse basiert auf
38 Patienten mit einer Lebertransplantation in
Heidelberg im Jahr 2005. Dabei wurden die Kos-
ten fur den Zeitraum zwischen Einweisung und
Entlassung berechnet. Die Kosten wurden fir
die Bereiche der diagnostischen und therapeu-
tischen Mafinahmen, Personal, Arzneimittel und
sonstige Materialen analysiert. Zudem wurde ein
Betrag furinfrastrukturelle Kosten einkalkuliert.
Insgesamt konnten durchschnittliche Kosten fir
die Lebertransplantation in Hohe von 49.000 €
berechnet werden. Allerdings war die Spann-



weite der Kosten mit 18.000 € bis 189.000 € pro
Fall sehr grof3. Die Kosten fiir Personal nehmen
mit 42 % den grofiten Anteil, gefolgt von Kosten
fur Arzneimittel (24,9 %) und Kosten fir Material
(15,8 %), ein.

Neben Kraus et al. vergleichen Bruns et al.
[10] anhand einer prospektiven Datenanalyse
in Heidelberg die Kosten vor und nach der Ein-
fihrung des MELD (Model End Stage Liver Di-
sease) Scores. Die Einfiihrung des MELD Scores
flihrte zu einer Verkiirzung der Wartezeit, aber
aufgrund des Dringlichkeitskriteriums zu einer
erhohten Komplikationsrate nach der Operation.
Alle anfallenden Kosten wie die fiir Arzneimittel,
Infrastruktur (z.B. Operationssaal), aber auch
weitere medizinische Kosten wurden ermittelt.
Die Autoren berechneten Kosten fir die Gruppe
vor der Einfihrung des MELD Scores von durch-
schnittlich 48.646 €. Im Vergleich dazu stiegen
die Kosten nach der Einfihrung des MELD Scores
auf 60.299 € an. Zudem konnten signifikante Un-
terschiede zwischen den jeweiligen MELD Scores
mit einem Unterschied von 15.672 € zwischen den
Gruppen identifiziert werden.
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Insgesamt zeigen die beiden Kostenanalysen,
dass die Lebertransplantation hohe Kosten im
stationaren Bereich verursacht. Allerdings lie-
gen die gesamten Krankheitskosten aus der ge-
sellschaftlichen Perspektive noch weit héher, da
hier auch Kosten aus anderen Versorgungsberei-
chen, wie der ambulanten Versorgung und Kos-
ten durch den Produktivitatsverlust, Beriicksich-
tigung finden. Auch Folgekosten, die z.B. durch
Komplikationen oder bei AbstoBung des Organs
entstehen, wurden nicht beriicksichtigt.
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Abbildung 2: Erhaltene Lebertransplantation in Deutschland nach Geschlecht (eigene Darstellung

in Anlehnung an Eurotransplant [1])
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Leber, Galle, Pankreas

= K74 - Fibrose und Zirrhose der Leber

= K70 - Alkoholische Leberkrankheit

= C22 - Bosartige Neubildung der Leber und der
intrahepatischen Gallengédnge

" K72 - Leberversagen, andernorts nicht klassifiziert
" K83 - Sonstige Krankheiten der Gallenwegen

B Q44 - Angeborene Fehlbildungen der Gallenblase,
der Gallengdnge und der Leber

" K76 - Sonstige Krankheiten der Leber
© Sonstige Erkrankungen (E88, E83 182)

Abbildung 3: Indikationen fiir eine Lebertransplantation
(eigene Darstellung in Anlehnung an Deutsche Stiftung
Organtransplantation [5])
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Ort der Lebertransplantation
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Abbildung 4: Ort der Lebertransplantation (eigene Darstellung in Anlehnung an Eurotransplant [6])
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Abbildung 5: Vergleich zwischen Anzahl Patienten auf Warteliste und Lebertransplantationen in
Deutschland (eigene Darstellung in Anlehnung an Eurotransplant 2016 [7])
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6.5. Steinerkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege

6.5.1. Medizinische Ubersicht

Frank Lammert

Definition

Gallensteine entstehen durch ein Ungleich-
gewicht in der Zusammensetzung der Gallenflis-
sigkeit. Unter Cholelithiasis wird das Vorhanden-
sein von Gallensteinen verstanden. Gallensteine
kommen in der Gallenblase (Cholezystolithiasis)
oder in den Gallenwegen (Choledocholithiasis])
vor.

e Cholelithiasis: Gallensteinleiden allgemein

e Cholezystolithiasis: Gallensteine in der Gal-
lenblase

e Choledocholithiasis: Gallensteine in den ex-
trahepatischen Gallenwegen

e Hepatolithiasis: Gallensteine in den intrahe-
patischen Gallenwegen

Pathogenese

Cholesterinsteine bilden sich, wenn die von
der Leber sezernierte Galle mehr Cholesterin
enthalt als von Gallensauren und Phospholi-
piden gelost werden kann und die Gallenblase
hypomotil ist [1]. Der gréBte Risikofaktor fur
Cholesterinsteine ist eine hochkalorische, koh-
lenhydratreiche und ballaststoffarme Ernah-
rung. Eine haufige Genvariante des Cholesterin-
transporters ABCG5/G8 der Leber verdoppelt
das Risiko fiir Cholesteringallensteine [2]. Eine
Untergruppe von Patienten entwickelt Steine in
Gallenblase und Gallenwegen infolge von Mu-
tationen des Gens des ABCB4-Transporters der
Leber, die zu einem Phospholipidmangel der
Galle fihren [3].

Schwarze Pigmentsteine entstehen, wenn
die Bilirubinkonzentration in der Galle erhéht ist,
beispielsweise durch Hamolyse oder bei Erkran-
kungen mit Gallensdurenverlust und erhdhter

enterohepatischer Bilirubinzirkulation. Braune
Pigmentsteine entstehen meist bei Infektionen
in obstruierten Gallenwegen.

Diagnostik

Gallensteine und eine Entzindung der Gal-
lenblase lassen sich am besten durch eine Ultra-
schalluntersuchung nachweisen [4]. Laborunter-
suchungen liefern Hinweise auf die Schwere der
Entziindung, eine Abflussstorung im Bereich der
Gallenwege oder eine durch Gallensteine ausge-
loste Bauchspeicheldrisenentziindung. Besteht
ein gewisser Verdacht auf Steine im Gallengang,
konnen diese am besten mittels endoskopischem
Ultraschall (oder alternativ einer Kernspintomo-
graphie) nachgewiesen werden [5].

Bei hochgradigem Verdacht auf Gallengang-
steine istregelhaft die endoskopische retrograde
Cholangiographie (ERC) indiziert. Diese invasive
Untersuchung ermaoglicht nach endoskopischer
Papillotomie auch die Entfernung der Steine aus
den Gallenwegen. Die Gallenwege lassen sich al-
ternativ Uber einen perkutanen Zugang und mit
Hilfe eines sehr diinnen Endoskops auch direkt
darstellen (Cholangioskopie]; unter Sicht- oder
Rontgenkontrolle konnen Gallengangsteine im
Gallengang zertrimmert werden (Lithotripsie).

Therapie

Die medikamentdse Litholyse von Gallenbla-
sensteinen mit Gallensauren wird wegen des ho-
hen Rezidivsteinrisikos nicht mehr durchgefihrt.
Die asymptomatische Cholezystolithiasis ist in
der Regel keine Indikation zur Cholezystektomie
(Ausnahmen Porzellangallenblase oder Gallen-
blasenpolypen = 1 cm) (5).
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Bei biliaren Koliken besteht die Indikation zur
frihzeitigen und heute bei mehr als 85% der Pati-
enten laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystek-
tomie. Bei akuter Cholezystitis sollte die laparosko-
pische Cholezystektomie innerhalb von 24 h nach
stationarer Aufnahme des Patienten erfolgen [5].

Gallengangsteine werden mittels endoskopisch
retrograder Cholangiographie (ERC) und Papilloto-
mie entfernt, bei akuter Cholangitis notfallmafig.
BeiMisslingen der endoskopischen Steinextraktion
(auch unter Einsatz der mechanischen Lithotripsie
oder der endoskopischen Ballondilatation) kdnnen
als weitere Lithotripsieverfahren extrakorporale
StoBwellenlithotripsie, intrakorporale Laserlitho-
tripsie oder elektrohydraulische Lithotripsie einge-
setzt werden. Nach erfolgreicher endoskopischer
Gallengang-Sanierung sollte eine steinhaltige Gal-
lenblase moglichst innerhalb desselben Kranken-
hausaufenthaltes operativ entfernt werden [6].

Offene Fragen

e Effektive Praventionsstrategien zur Reduk-
tion der Steinpravalenz, der Komplikationen
des Gallensteinleidens und der stetig an-
gestiegenen Cholezystektomiezahlen sind
wiinschenswert, zumal Patienten, die wegen
vermeintlich symptomatischer Gallensteine
operiert werden, anschlielend nicht immer
beschwerdefrei sind [3].Die Pr&ventions-
mafnahmen missen genetische und exogene
Faktoren beriicksichtigen [1].

e Prospektive Untersuchungen der Langzeit-
ergebnisse und der Kosteneffektivitat der
chirurgischen und endoskopischen Therapie
stehen ebenso wie Analysen derin Europa re-
gional sehr unterschiedlichen Cholezystekto-
mieraten aus.

e Zuden bisher wenig bearbeiteten krankheits-
orientierten Forschungsthemen zahlen die
rekurrierenden Gallengangsteine, intrahepa-
tische Gallensteine und Studien zum Mikrobi-
om der Galle bei Gesunden und Patienten mit
chronischen Gallengangentziindungen.
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6.5.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Im Rahmen der systematischen Literatur-
recherche konnten sieben Studien zu den epi-
demiologischen Parametern der Gallensteiner-
krankung identifiziert werden (siehe Tabelle 1:
Studien zur Inzidenz und Pravalenz der Gallen-
steinerkrankungen). Alle Studien stellen Ergeb-
nisse zur Pravalenz dar. Der Grof3teil der Studien
ermittelte die Pravalenz von Erwachsenen [7-9].
Zwei weitere Studien ermittelten die Pravalenz
von Kindern und Erwachsenen [10,11] und zwei
andere ausschliefilich die Pravalenz von Kindern
bzw. Neugeborenen [12,13]. Die Pravalenz in den
Studien fir die erwachsene Bevdlkerung auf Ba-
sis sonographischer Diagnostik liegt zwischen
3,9 % [7] und 10,1 % [8].

Die Ermittlungen von Volzke et al. basieren
auf dem grofBten Kollektiv von insgesamt 4.202
Personen in Vorpommern [8]. Die Gesamtprava-
lenz liegt bei den Erwachsenen bei 21,2 %. Die
hochste Gallensteinpravalenz wird in dieser Stu-
die in der Gruppe der Frauen zwischen 70 und
79 Jahren ermittelt, von denen sich 57,1 % in der
Vergangenheit eine Cholezystektomie unterzo-
gen hatten oder aktuell unter Gallensteinen lit-
ten. Dabeiwird anhand von Regressionsanalysen
aufgezeigt, dass Personen mit einer Cholezystek-
tomie alter, haufiger Frauen und Raucher sind als
Personen ohne Cholezystektomie. Der hohere
Anteil der Cholezystektomien bei Frauen wird
auch durch die Ergebnisse von Timmer et al. [11]
bestatigt. Diese Studie zeigte, dass sich die Pra-
valenz der Cholezystektomie zwischen 1985 und
1994 bei Frauen verdreifacht hat. Walcher et al.
[9] ermitteln eine Gallensteinpravalenz von 8 %.
Im Rahmen von Regressionsanalysen zeigen die
Autoren, dass die Pravalenz mit dem Alter, weib-
lichen Geschlecht, Ubergewicht und einer positi-
ven familiaren Vorgeschichte steigt.



Neben den Analysen zu den Risikofaktoren
im Bereich der Ernahrung, Geschlecht und Alter
analysieren Vdlzke et al. den Einfluss verschie-
dener Komorbiditaten [8]. Personen mit Gallen-
steinen leiden haufiger unter Diabetes, Fettleber
und haben hohere Cholesterinwerte als Perso-
nen ohne Gallensteine.

Bei Kindern und Jugendlichen konnte ledig-
lich eine geringe Gallenblasensteinpravalenzvon
1 % ermittelt werden [12]. Hier basiert die Diagno-
se auf sonographischen Untersuchungen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
die Studien hinsichtlich der Diagnosestellung
vergleichbar sind. Allerdings sind die Ergebnisse
der Studien aufgrund des Studiensettings meist
regional begrenzt. Deshalb ist fraglich, wie re-
prasentativ die Ergebnisse fiir Deutschland sind.
Zudem liegt die aktuellste Veroffentlichung be-
reits sechs Jahre zurlick, sodass auch hier die
Aktualitat der Daten hinterfragt werden muss.
Eine Pravalenzauswertung auf Basis von Routi-
nedaten der gesetzlichen Krankenversicherung
wirde sich anbieten, da die Erkrankung klar einer
ICD Kodierung zugeordnet werden kann. Dadurch
konnten weitreichende Vergleiche zwischen Ge-
schlecht, Regionen und Altersgruppen durchge-
fihrt werden.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Im Jahr 2014 starben an Gallensteinen
(ICD: K80 Cholelithiasis) insgesamt 763 Personen
[14] (siehe Tabelle 2). Zuséatzlich starben 897 Pati-
enten an einer Gallenblasenentziindung (ICD: K81
Cholezystitis]. Gemessen an der Bevolkerung
entsprach dies einem Anteil von 0,9 (ICD: K80
Cholelithiasis) bzw. 1,1 Fallen / 100.000 Einwoh-
ner (ICD: K81 Cholezystitis). Insgesamt nehmen
die Sterbefalle an Cholezystitis und Cholelithiasis
einen Anteil von 39,89 % aller Sterbefalle im Be-
reich der Krankheiten der Gallenblase, der Gal-
lenwege und des Pankreas (ICD: K80-K87] ein.
Wahrend mit 484 Todesfallen mit Cholelithiasis

mehr Frauen als Manner (279 Falle) verstarben,
ist die Geschlechterverteilung bei der Cholezys-
titis gleichverteilt. Im Vergleich zum Jahr 1999
ist die Anzahl der Todesfalle im Jahr 2014 konti-
nuierlich um insgesamt 24 % bei der Cholelithia-
sis (ICD: K80) angestiegen. Bei der Cholezystitis
(ICD: K81) ist der Anstieg mit ca. 50 % anteilig
noch hoher.

Bei den Arbeitsunfahigkeitsfallen wird die
hohe dkonomische Bedeutung der Cholelithia-
sis deutlich [15]. Im Jahr 2014 wurden insgesamt
61.355 Arbeitsunfahigkeitsfalle mit durchschnitt-
lich 15,67 Tagen je Fall gemeldet. Im Vergleich
dazu sind 8.960 Félle mit Cholezystitis (ICD:K81)
dokumentiert worden. Dabei stieg die Anzahl an
Arbeitsunfahigkeitsfallen zwischen 2011 und 2014
von 55.701 (ICD: K80 Cholelithiasis) auf 61.355
Falle an, wobei sich auch hier die durchschnittli-
che Dauer der Arbeitsunfahigkeitvon 17,79 Tagen
je Fall auf 15,67 Tagen je Fall reduziert hat. Die
meisten Falle wurden mit 68 % von den Frauen
im Jahr 2014 verursacht.

Neben der hohen Bedeutung an Arbeitsunfa-
higkeit durch Steinerkrankungen der Gallenbla-
se und Gallenwege ist die Bedeutung der Renten
aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit gering.
Lediglich vier (ICD: K80 Cholelithiasis) und fiinf
(ICD: K81 Cholezystitis) Falle wegen verminder-
ter Erwerbsfahigkeit wurden fir das Jahr 2014
registriert [16].

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnte keine klassische Krankheitskos-
tenanalyse fur die Steinerkrankungen der Gallen-
blase und Gallenwege identifiziert werden.

Die ACDC Studie [6] von 2013 analysiert die
Therapie der akuten Cholezystitis und vergleicht
ein konservatives Vorgehen gegen eine frihzeiti-
ge Operation. Als sekundarer Endpunkt wurden
auch die Kosten verglichen. Neben einer gerin-
geren Morbiditat und Mortalitat zeigt sich, dass
Patienten mit einer frihzeitigen Operation im
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Durchschnitt nur 5,4 Tage in der Klinik verweil- e "z"oi/"-e _
ten, im Gegensatz zu den spater operierten Pati- 5540 ¢ 94 Mio. € <7 22 Mio. €

5% 1%
enten, bei denen der Aufenthalt im Durchschnitt 2% \ ,/
10 Tage betragt. Dies fiihrt zu deutlich niedrige- ;5 yio. €_\

ren Krankenhauskosten (2.919 € versus 4.262 €). 1% 2% Mi
277 Mio. € o €
15% -

Neben dieser Studie gibt das statistische
Bundesamt nur einen Uberblick tiber die Krank- 104 Mio. € 25 Mio. €
heitskosten fiir die ICD: K80-K87 (Krankheiten der \ % "
Gallenblase, der Gallenwege und des Pankreas).
Insgesamt entstanden im Jahr 2008 fir die Er-
krankungen der Gallenblase, der Gallenwege und
des Pankreas Kosten in Hohe von 1.8 Mrd. €. Bei
der Differenzierung der Kosten nach den Leis- 1'1825'47i°'€
tungsbereichen (Abbildung 1) zeigt sich, dass die
hochsten Kosten mit 65 % bei den Krankenhau-
sern entstehen. Die Arztpraxen nahmen mit 277
Mio. € 15 % der gesamten Kosten ein und bilden Arztpraxen
damit den zweitgrof3ten Kostenbereich. Praxen sonstiger medizin. Berufe

Apotheken

Insgesamt zeigt die systematische Litera- Gesundheitshandwerk / -einzelhandel
turrecherche, dass hoher Forschungsbedarf Krankenhduser
an gesundheitsékonomischen Studien vorliegt, B Vorsorge- / Rehabilitationseinrichtungen
da derzeit keine Krankheitskostenanalyse in Rettungsdienste
Deutschland existiert. Die Daten des Statisti- Verwaltung

schen Bundesamtes lassen Hinweise aufdie hohe
gesundheitsékonomische Bedeutung der Stei- sonstiges: Gesundheitsschutz, ambulante
nerkrankungen der Gallenwege und Gallenblase Pflege, Ausland, teilstationare Pflege

zu. Allerdings weisen diese Ergebnisse aufgrund

des Erhebungsjahres 2008 eine geringe Aktuali- Abbildung 1: Krankheitskosten in Mio. € und % fir
tataufund beinhalten auch weitere Erkrankungs-  ICD: K80-K87 im Jahr 2008 (eigene Darstellung in Anleh-
bereiche z.B. des Pankreas. nung an Statistisches Bundesamt [12])

Sonstige Einrichtungen / private Haushalte

136



Leber, Galle, Pankreas

uabunyuetyJaulajsua)es Jop ZuajeAgld pun zuapizuj Jnz uaipnis |, a))aqer

uaned4 9, 9'%Z ‘dauuep

a1woa)shzajoy)n
Nz Jyunysne}sq)ag

asauweue % L'LL *% 9'61 =(1S8L pPun Junxsne ‘abamuaneg Jop 8861-9861 adyer [0L](6861)
-ualiwe- 1y291ydsag Ualy | -15()aS) aulalsual|eg Jap zusjeAeld alydesbouog :Bungaydasiyiuyasiang uiddnunan €9-21 '919°L=U 1e s buaquuanN
G661-€661
'14ngag Jap yoeu abej ¥
jdoy)jeyos-Aeudy | pun1ungag Jap usydsimz
9% G'0 =abpn)susaselq | -paAin) asejqualieg wneJylsz wi bunyons aualoq | [gl](L6bl) 1RI®
|uldy | -U3)|eY "MZQ 8SE|qUI)|EY ZUSIBARI] Jap Bunyonsuayun -J31unsIuydsIang ‘e'u | -abnaN QG g=uU | ulog-puepusm
% 9=3duldsuaneg
a)18nyye Japo abijewsys o, 4'|=a1W 11eyasednn G661l Jeniga4 adyer
INg ‘a1i0is1y | -opyayshzajoyg zusleaedd 19 6'¢=119 “Put ‘Bunyons.iay pun %641 114dy uayosimz G9-8l 1apuads [£]1(8661)
-usliwe4 49Ny ‘1yd91ydsag -N}¥e aulv)sus||eg ZUs)eAeld -un ‘usabogabely a1pms sl adsoud win -img9LLL=u |18 Jaziedy
(puawyauge uasoubelpulaisua)
189 U3p 199 ZUdpus] ] #861-GL6L NZ L661-G661
yora16aap Wi 7441-G86| Uanedq 1aq taddnubyjodyuoy
Bunyoejlaapaap :usiwoyyaysAzajoy) pun addnubyjeq 4ayosiuy puejieeg
(M) % G'7L *(W) % ¢’y =(34 -UaZINN|y UoA Yo1916197 punusss3
sisely) -yer 49 -Ggg) zuajeaeaduraisua)ieq usibeujeg tbunbeujaqsyiuyssianp ‘uswalg adyer [11] (0002)
-11910YQ Inj Us10)¥EjOYISIY 9)JaIsipiepue)ssiale 19p Junysneysq)as a)Jaiseqsbunuayionag ‘Banquiey 69-Gl 740°L=u 1B 19 Jawwl]
U810}¥ej0¥ISIY Jauapalyds
-Jan asAjeuy ‘usyjeyosuabiy
ayosiuny ‘usyeyosuabiy % 10l =dulaisualjeg Jayosiydesb funyonsuajun uagababue
ayosiydesbowapoizos al -0UOS ZU3\BABI !9 |'||=91W0}3a} | aydsiyelbouos Japo JY2IU WNe}a7 {dIHS adyer [8] (5002)
-8}1aM ‘314291299 Usny -skzajoy) Jousbuebian zuajeaeld | /pun junysneisqas asAjeuesyjiuyosiang | utswwodiop 614-02 ‘207 y=u REREENEAT
Bunyonsuay alyergl-¢l
uauosliad usyalz -unymg ‘yosiydesbou uagababue ‘ayonpuabnr pun [zL]1(0102)
-1j13uapl Jap usyyeyosuabigy 9% |=9Ul9)SUSE|qUa)IBY ZUBIBARI] -0s ‘uaboqabe.y Jyo1u ayer alpadsoud jlamsapung Japuly £0g=u "|e 18 Jazjedy]
% 6'c =bunuiajjusuieys uagababue wneuylaz
apjadses | -ua)jeg i, |'g =abpnisuaseiqua)ieg funyo U8y {(s14en20yIINW snd
-Bunuyeuaz suayiem ‘winsuoy !9, |'v =(11BYISEI)N) BUIBISUB)IEY | -NSI3)UN]IBYISEIN | -D020UIYd] J0) ApN)s 8dua) aJyer [61(0L02)
-loyoxy ‘ueyiauebiz Jyezuy | zus)eAeld 'Y, 8 =ZUB]BABIH d)WES8] pun bunbeujeg -eAaudodas) alpnig N | UaydJIyineT G9-8l 'G¥%7°Z=N RERCIEIVRIEIVY

137




Leber, Galle, Pankreas

35,0 Jahre (w)

Behandlungsfalle Krankenhaus 227.575 17.059
Krankenhausverweildauer 6,1 Tage 8,0 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.391.723 137.178
Sterbefalle 763 897
Pravalenz* 21,2% Erwachsene -

1% Kinder
Zahl der Betroffenen (Pravalenz), hochgerechnet auf Deutschland* 13.223.583 (Erwachsene) -
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 61.335 8.960
Arbeitsunfahigkeitstage 960.889 160.147
Falle stationdre Rehabilitation 308 192
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 3 5
Durchschnittliches Berentungsalter 45,5 Jahre (m) 56 Jahre (m)

53,00 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage
von Bundesministerium fiir Gesundheit (2014) , restliche Daten von
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2014)
* Daten basieren auf Volzke et al. (2005) - SHIP Studie

Tabelle 2: Cholelithiasis (ICD K80), Cholezystitis (ICD K81)
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6.6. Akute und chronische Pankreatitis

6.6.1. Medizinische Ubersicht

Julia Mayerle, Markus M. Lerch

Definition

Die Pankreatitis ist eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise, die (hoch) akut, in Schi-
ben rezidivierend oder chronisch verlaufen kann
und bei der Gbertragbare Erreger nach heutiger
Kenntnis klinisch kaum eine Rolle spielen. Bei
der akuten Verlaufsform kann es zu schweren
Nekrosen der Bauchspeicheldriise und ihrer
benachbarten Organe im Bauchraum kommen.
Dies geht oft einher mit Organversagen von Nie-
ren, Herz-Kreislauf oder Lungen, und mit einem
Sepsis-ahnlichen Krankheitsbild, das auf einer
Intensivstation behandelt werden muss und in
deutschen Krankenhausern jahrlich etwa 1.400
Todesopfer fordert. Die akute Pankreatitis fihrt
somit bei mehr als viermal so vielen Patienten
zum Tode wie AIDS und fast zehnmal so haufig wie
die Tuberkulose. Ein Viertel bis ein Drittel der Pa-
tienten mit akuter Pankreatitis entwickelt spater
eine chronische Pankreatitis. Verlauft die Pank-
reatitis mitrezidivierenden Entziindungsschiben,
wird das Pankreasparenchym durch fibrotisches
Bindegewebe ersetzt. Folge dieses bindegewe-
bigen, narbigen Umbaus ist ein fortschreitender
Verlust der exokrinen (Verdauungsfermente) und
endokrinen (Insulin) Pankreasfunktion. Daneben
kommt es zu charakteristischen Komplikationen
wie z.B. Pseudozysten, Pankreasgangstenosen,
Zwolffingerdarmstenosen, GefaBkomplikatio-
nen, Kompression der Gallenwege, einer Man-
gelernahrung sowie einem Schmerzsyndrom.
Schmerzen stellen das Hauptsymptom von Pa-
tienten mit akuter oder chronischer Pankreatitis
dar [1].

Pathogenese

Die haufigsten Ursachen fir die akute Pan-
kreatitis sind in 31% der Falle Gallensteine, die

durch die Gallenwege wandern und dabei vori-
bergehend die Pankreassekretion blockieren [2]
oderin 22% ein UbermaBiger Alkoholgenuss. Bei
der chronischen Pankreatitis spielen Gallenstei-
ne kaum eine Rolle, chronischer Alkohol- und
Nikotinabusus dagegen schon. In den USA nimmt
die Inzidenz der Pankreatitis deutlich zu, obwohl
der Alkoholkonsum ricklaufig ist. Fur beide Ver-
laufsformen kommt dariber hinaus eine Reihe
metabolischer Erkrankungen (z.B. Fettstoff-
wechselstorungen, Nebenschilddriseniber-
funktion), anatomische Fehlbildungen und vor
allem erbliche Faktoren [3] als Ursache in Frage.
Bei einer grofen Zahl von Patienten (iber 30%)
wird trotz detaillierter Suche keine Ursache der
Pankreatitis gefunden.

Klinisches Bild und Diagnostik

Das wichtigste Symptom sowohl der aku-
ten, wie auch der chronischen Pankreatitis sind
Bauchschmerzen, die auflerordentlich stark
ausgepragt sein konnen und meist zur Einwei-
sung ins Krankenhaus fiuhren. Die Pankreatitis
ist inzwischen der haufigste Grund fir eine stati-
onare Krankenauseinweisung unter allen nicht-
bosartigen Erkrankungen der Verdauungsorgane
[4].In den USAwerden die Behandlungskosten fiir
jahrlich 270.000 Krankenhausbehandlungen auf
iber 2.5 Mrd. US$ geschéatzt [4].

Neben den Schmerzen kénnen Ubelkeit, Er-
brechen, fettige Durchfalle, ein Diabetes oder
eine Gelbsucht Symptome einer Pankreatitis sein.
Spezifische Laborwerte gibt es nur fir die akute
Verlaufsform der Pankreatitis, bei der die Akti-
vitdt von Enzymen der Bauchspeicheldrise (Li-
pase oder Amylase] im Blut nachgewiesen wird.
Sind diese Uber das Dreifache der Norm erhdht,
bei gleichzeitig bestehenden, charakteristischen

141



Symptomen, und es finden sich zusatzlich Hin-
weise auf ein Pankreatitis mittels bildgebender
Methoden, dann kann die Diagnose als sicher
gelten [5]. Aus der SHIP-Studie [6] wissen wir
allerdings auch, dass bei 2.8 Mio symptomlosen
Freiwilligen in Deutschland erhohte Lipasekon-
zentrationen im Blut nachweisbar waren, was
die Bedeutung von bildgebenden Verfahren wie
Computertomografie, Kernspintomografie, Ult-
raschall und endoskopischem Ultraschall zusatz-
lich unterstreicht. Fir die chronische Pankreati-
tis existiert Uberhaupt kein Bluttest zur Stellung
der Diagnose und nur bildgebende Verfahren
konnen sie sichern. Allenfalls zur Diagnostik von
Spatfolgen bzw. Komplikationen wie der endokri-
nen (Blutzucker, HbA1lc) oder exokrinen (Elastase
im Stuhl) Insuffizienz stehen Labortests zur Ver-
figung. Die Moglichkeit, erbliche Ursachen einer
Pankreatitis aufzuklaren, ist in den letzten Jah-
ren erheblich verbessert worden [4].

Therapie

Eine kausale Therapie fir die Pankreatitis
ist nicht bekannt. Bei der akuten Pankreatitis
stehen die Behandlung der starken Schmerzen,
der Ausgleich des schweren Verlustes von Fliis-
sigkeit und damit die Abwendung eines (Multi)
Organversagens im Vordergrund. Bilden sich
grofere Nekroseareale im Bauchraum, konnen
diese sich im Krankheitsverlauf mit Bakterien
oder Pilzen infizieren und eine Ableitung und
Entfernung des abgestorbenen Gewebes in den
Magen oder Uber die Haut muss durch endosko-
pische, interventionelle oder minimal-invasive
chirurgische Eingriffe erreicht werden. Infi-
zierte Nekrosen bedirfen auch einer schnellen
und zielgerichteten Antibiotikatherapie. Offene
Operationen kommen zur Behandlung der aku-
ten Pankreatitis kaum noch zum Einsatz [5]. Bei
der chronischen Pankreatitis stehen ebenfalls
die Behandlung der Schmerzen sowie der Er-
satz des fehlenden Insulins und der fehlenden
Pankreasenzyme fir die Verdauung im Vorder-
grund [1]. Darlber hinaus werden in erster Linie
die Komplikationen der Erkrankung behandelt,
was haufig auch eine therapeutische Endos-
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kopie (Abbildung 1) oder eine offene Operation
erfordern kann. Klinische Studien mit dem Ziel,
den natiirlichen Verlauf der Pankreatitis zu be-
einflussen, werden zurzeit auch in Deutschland
durchgefiihrt, haben aber bisher nicht zur Etab-
lierung einer kausalen Therapie geflhrt.

Krankheitsfolgen

Aus internationalen Verdffentlichungen geht
hervor, dass ein Drittel der Patienten, die an einer
chronischen Pankreatitis leiden, ihren erlernten
Beruf nicht mehr ausiiben konnen und 40% we-
gen ihrer Erkrankung arbeitsunfahig oder beren-
tet werden [7]. Die Sterblichkeit der Erkrankung
ist im Vergleich zur Normalbevolkerung uber
einen 15-Jahreszeitraum um 33% erhoht [8] mit
einer Hazard Ratio (HR) von 5,0. Patienten mit
chronischer Pankreatitis sterben haufiger an
Krebs (10,2% im Vergleich zu 3,3% bei Kontrol-
len), insbesondere an einem Pankreaskarzinom
(Hazard Ratio 6,9). Dabei spielt keine Rolle, ob
die chronische Pankreatitis mit einem Alkoho-
labusus assoziiert ist oder nicht. Das Risiko fur
zerebrovaskulare Erkrankungen ist bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis auf das 1,3-Fache
[jeweils HRJ, das fur Nierenerkrankungen auf 1,7,
fur Lungenerkrankungen auf 1,9, fir Magen- und
Duodenalulzera auf 3,6 und fiir Diabetes mellitus
auf5,2 erhoht, nicht dagegen das Risiko fiir einen
Herzinfarkt [8].

Risiko fiir eine Krebserkrankung

Bei Vorliegen einer chronischen Pankreatitis
ist das Risiko fiir ein Pankreaskarzinom 16-fach
erhoht und bei Patienten, die zusatzlich rauchen,
25-fach [9]. Das kumulative Lebenszeitrisiko fiir
ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankrea-
titis betragt etwa 5%. Das relative Risiko fir ein
Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis
betragt 13% [4] und bei hereditarer Pankreatitis
69% [10]. Bemiihungen um Préventions- oder
Friherkennungsstrategien gegen das Pankre-
askarzinom bei chronischer Pankreatitis waren
bisher weitgehend erfolglos.



Offene Fragen

e Eine Reihe erblicher Faktoren fir die Pank-
reatitis wurde inzwischen identifiziert, eine
vollstandige Aufklarung ihrer genetischen
Grundlagen erfordert aber weitaus groflere
Konsortien und Kohorten sowie Zugang zu
modernen OMICS Techniken und ihre Finan-
zierung.

e Zwar hat es in den letzten 10 Jahren erhebli-
che Fortschritte bei der Aufklarung der zel-
lularen Ursachen der Pankreatitis gegeben,
diese in einen kausalen Therapieansatz um-
zusetzen erfordert aber wesentlich groflere
Forschungsanstrengungen als bisher.

Das Verstandnis der Schmerzentstehung
als fihrendes Symptom der Pankreatitis ist
Grundvoraussetzung fiir eine Therapie, die
die Lebensqualitat verbessert und die Mor-
biditat der Patienten senkt. Hier fehlt es an
fachlbergreifenden Konzepten.

Die Mechanismen der Fibrosierung des Or-
gans und der Krebsentstehung bei chroni-
scher Entziindung im Pankreas sind Mecha-
nismen, die bei chronischen Entziindungen
von Leber und Darm sehr ahnlich ablaufen.
Hier stehen Anstrengungen flr eine organi-
bergreifende Erforschung dieser Mechanis-
men im Vordergrund, die sich direkt in thera-
peutische Konzepte libersetzen lieBen.

Abbildung 1: Patient mit chronischer Pankreatitis und Verkalkungen im Pankreaskopf, die zu einem Aufstau des Haupt-

gallenganges gefiihrt haben (ERCP mit Kontrastmittel im Gallengang in Teil A). In Teil B und C ist die Computertomo-

graphie desselben Patienten dargestellt und zeigt deutlich die Metallgitterprothese, die zur Wiedereréffnung in den

Gallengang eingelegt wurde
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6.6.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Fur die akute und chronische Pankreatitis
konnten anhand der systematischen Literaturre-
cherche finf Studien identifiziert werden, die In-
formationen zur Epidemiologie erheben. Die Studi-
en wurden zwischen 2002 und 2011 veroffentlicht.
Vier dieser Studien sind regional auf Lineburg,
Hamburg und Vorpommern begrenzt [13,12,11,6].
Lediglich eine Studie wurde bundesweit durchge-
fuhrt, wobei diese die Inzidenzerhebung auf Pati-
enten mit Dialyse beschrankt hat [14].

Vier Studien [13,14,12,11] erheben die Inzidenz
der akuten Pankreatitis, wovon eine zusatzlich
die Inzidenz der chronischen Pankreatitis ermit-
telt [13]. Zudem berechnet eine Studie die selbst-
berichtete Pravalenz der chronischen Pankrea-
titis [4]. Die Informationen zur Methodik und den
Ergebnissen der verschiedenen Studien sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Vélzke et al. [6] ermittelten als Einzige die
Pravalenz der chronischen Pankreatitis auf Ba-
sis des SHIP (Study of Health in Pomerania) Da-
tensatzes. Dabei basiert die Pravalenzermittlung
auf Angaben der 6.267 befragten Personen. Nach
Angaben der Probanden konnte eine selbstbe-
richtete Pravalenz der chronischen Pankreatitis
von 0,7 % ermittelt werden, was auf die Bundes-
republik hochgerechnet eine Zahlvon 574.000 von
einer Pankreatitits Betroffener ergibt. Zusatzlich
wurde anhand der Untersuchung des Blutes eine
Pravalenz der erhohten Serum Lipase von 3,4 %
ermittelt. Die Konzentration der Pankreaslipase
im Blut kann ein Marker fiir das Vorliegen einer
Pankreaserkrankung sein. Bei differenzierter
Betrachtung der Pravalenz zeigte sich, dass die
Lipasepravalenz mit zunehmendem Alter an-
steigt und ihren Hohepunkt zwischen 60 und 69
Jahren hat. Beim Geschlecht zeigen sich keine
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signifikanten Unterschiede. 2,8 Mio. Bundes-
biirger haben somit eine erhdhte Serum Lipase,
ohne dass die klinische Bedeutung dieser Beob-
achtung klar ware.

Neben der Studie zur Pravalenz ermitteln Lan-
kisch et al. [12] eine auf klinischen Anzeichen und
verschiedenen diagnostischen Tests basierte al-
tersadjustierte Inzidenz der akuten Pankreatitis in
der Region Liineburg tber die letzten 20 Jahre von
16,0 / 100.000 Jahren bei den Mannern und 10,2 /
100.000 Jahren beiden Frauen. Insgesamt konnten
die Autoren kaum eine Veranderung der Inzidenz
in den vergangenen 20 Jahren feststellen.

Lankisch et al. [14] analysieren zudem die In-
zidenz der akuten Pankreatitis bei Patienten, die
eine Dialyse erhalten hatten. Insgesamt wurden
Informationen von 72.101 Patienten, die mindes-
tens 6 Wochen dialysiert worden waren, einge-
holt. Es zeigt sich eine Inzidenz von 75 Fallen /
100.000 Jahre.

Aufgrund der regional begrenzten Studien-
lage wird zusatzlich die Krankenhausfallzahl
aufgrund einer chronischen und akuten Pankre-
atitis dargestellt (Tabelle 2). Bei der chronischen
Pankreatitis ist seit dem Jahr 2005 ein leichter,
aber kontinuierlicher Anstieg zu beobachten
(Abbildung 2). So wurden im Jahr 2015 22 Falle
/ 100.000 Einwohner mit einer chronischen Pan-
kreatitis stationar aufgenommen. Ein dhnlicher
Trend zeigt sich bei der akuten Pankreatitis, bei
der 65 stationare Falle / 100.000 Einwohner im
Jahr 2016 behandelt wurden (Abbildung 3).

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Im Jahr 2014 starben insgesamt 1.417 Perso-
nen an einer akuten Pankreatitis (ICD: K85) [15]
(siehe Tabelle 2). Ahnlich wie bei der Inzidenz
zeigt sich auch hier ein zunehmender Trend der
Sterbefalle mit dem Alter. Die hochste Sterberate
lag zwischen 70 und 85 Jahren mitinsgesamt 590
Todesfallen. Zudem zeigt sich, dass die Sterbera-



te bei den Mannern zwischen 40 und 55 Jahren
bis zu finf Mal hoher ist als bei den Frauen in der
gleichen Altersklasse.

Im Gegensatz zur akuten Pankreatitis star-
ben im Jahr 2014 238 Personen an einer chro-
nischen Pankreatitis (ICD: K86.0 und K86.1) [15].
Damit sank die Anzahl der Sterbefalle von 450 im
Jahr 2000 auf 238 Falle im Jahr 2014. In Bezug
auf die chronische Pankreatitis lasst sich kei-
ne altersabhangige Auspragung der Sterberate
feststellen.

Die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage auf-
grund der akuten Pankreatitis istvon 2011 (347.661
Tage) bis 2014 (324.531 Tage) gering und stetig
gesunken. Die Arbeitsunfahigkeitstage aufgrund
chronischer Pankreatitis weisen keine Verande-
rungen auf [16].

Die Anzahl der Rentenzugange wegen ver-
minderter Erwerbsfahigkeit bei der akuten Pan-
kreatitis ist eher gering. Im Jahr 2014 konnten 69
Rentenfalle aufgrund einer akuten Pankreatitis
(ICD: K85) identifiziert werden. Dahingegen ver-
ursachte die alkoholinduzierte chronische Pank-
reatitis (ICD: K86.0) und die sonstige chronische
Pankreatitis (ICD: K86.1) insgesamt 220 Renten-
falle. Dabei lasst sich zwischen 2010 und 2014 ein
leichter Riickgang beobachten. Diese Rentenfalle
werden insbesondere von den Mannern verur-
sacht (81 % bei ICD: K86 chronische Pankreatitis;
76 % bei ICD: K85 akute Pankreatitis).

Krankheitskosten

Anhand der systematischen Literaturrecher-
che konnte nur eine Studie identifiziert werden,
die Krankheitskosten im Zusammenhang mit
der Pankreatitis ermittelt. Die Studie von Tittel-
bach-Helmrich et al. [17] analysierte allerdings
ausschlielich Kosten in der Pankreaschirurgie
und bericksichtigte neben Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis auch Patienten mit einem
Pankreaskarzinom. In dieser Studie wurden im
Durchschnitt Kosten in Hohe von 10.015 € fir den
stationaren Aufenthalt im Rahmen einer Pankre-
askopfresektion festgestellt. War die Pankre-
askopfresektion von Komplikationen begleitet,
lagen die Kosten im Durchschnitt bei 15.339 €
und variierten in Abhangigkeit von den Verlaufen
zwischen 10.441 € und 33.217 €. Die Studie wird
ausfihrlich im Kapitel der malignen Erkrankun-
gen im Abschnitt fir das Pankreaskarzinom er-
lautert (8.4.2).

Anhand der systematischen Literaturre-
cherche wird deutlich, dass die gesundheitsoko-
nomische Evidenz zur akuten und chronischen
Pankreatitis sehr gering ausfallt. Auch die Stu-
die von Tittelbach-Helmrich et al. [17] sowie die
Krankheitskostenberechnung vom Statistischen
Bundesamt [18] stellen keine umfassende Ana-
lyse zu den Kosten der akuten und chronischen
Pankreatitis dar.
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Abbildung 2: Krankenhausfallzahl / 100.000 Einwohner der chronischen Pankreatitis (ICD: K86)
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Behandlungsfalle Krankenhaus 55.279 18.313

Krankenhausverweildauer 10,1 Tage 7,6 Tage

Behandlungstage Krankenhaus 559.138 138.307

Sterbefalle 1.417 335

Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner 66 23

Zahl der Betroffenen (Pravalenz), hochgerechnet auf Deutschland* 574.000 -

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 7.585 2.699

Arbeitsunfahigkeitstage 160.321 45.691

Falle stationdre Rehabilitation 747 974

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 69 220

Durchschnittliches Berentungsalter 52,30 (m) | 50,95 (m)
48,50 (w) 50,48 (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fir

Gesundheit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-

bund.de, 2014)

*Daten fir akute und chronische Pankreatitis, Quelle SHIP-Studie

Tabelle 2: Akute Pankreatitis [ICD K85); Chronische Pankreatitis [ICD K86)
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7. Gastrointestinale Infektionen

Ansgar W. Lohse

Gastrointestinale Infektionen sind wahr-
scheinlich die haufigsten gastroenterologischen
Erkrankungen. Studien lassen vermuten, dass in
Deutschland etwa 65 Millionen Erkrankungsfalle
einer akuten Gastroenteritis pro Jahr auftreten.
Viele dieser Falle nehmen einen sehr leichten
Verlauf und werden im hauslichen Umfeld thera-
piert. Allerdings tritt ein steigender Prozentsatz
dieser akuten gastrointestinalen Infektionen bei
Menschen auf, die auf Grund anderer Erkran-
kungen und/oder auf Grund ihres hohen Alters
durch eine solche Gastroenteritis gefahrdet sind,
weitere Komplikationen zu erleiden oder sogaran
der Erkrankung zu versterben. Ganz besondere
Bedeutung erlangen die gastrointestinalen Infek-
tionen auBerdem dadurch, dass es sich vornehm-
lichum sehransteckende Erkrankungen handelt,
die in Krankenhausern und Pflegeeinrichtungen
zu Ausbrichen fihren konnen. Ausbriiche kon-
nen aber auch durch Nahrungsmittelketten be-
dingt sein, wie die schweren EHEC-Infektionen in
Norddeutschland im Jahre 2011, ausgeldst durch
infizierte Sprossen, oder der durch infizierte Erd-
beeren bedingte grofle Norovirus-Ausbruch ins-
besondere in Einrichtungen mit Gemeinschafts-
verpflegung im Jahre 2012. Ausbriiche gerade
von Norovirus-bedingter Gastroenteritis sind vor
allem auch auf Kreuzfahrtschiffen und anderen
Einrichtungen der Tourismusbranche gefiirchtet
und von grofler soziodkonomischer Bedeutung.
Fir alle gastrointestinalen Infektionen gilt, dass
Pravention an allererster Stelle stehen sollte.

Die Zahl der Krankenhausbehandlungen fir
eine akute Gastroenteritis ist in den letzten Jah-
ren deutlich angestiegen wie auch die Mortalitat
auf Grund gastrointestinaler Infektionen. Insbe-
sondere die Zahl der durch Clostridium difficile
bedingten Darm-Entziindungen, die typischer-
weise im Rahmen von oder nach einer Antibioti-
katherapie auftreten, ist Anlass zur Sorge fir die

betroffenen Patienten und behandelnden Arzte,
aber auch fiir die Arztliche Gemeinschaft und die
Gesellschaft insgesamt. Zuriickhaltung in der
Verschreibung von Antibiotika ist die wichtigste
Praventionsmafinahme, friihzeitige Diagnostik
bei Diarrhé wahrend oder nach Antibiotikathera-
pie ist ebenso wichtig wie eine gezielte, stufen-
weise Therapie.

Salmonellen sind die wichtigste Gruppe bak-
terieller Erreger der akuten Gastroenteritis und
ihre Ubertragung auch in Nahrungsmittelketten
geflirchtet. Anlass zur Sorge ist aber auch, dass
insbesondere aus Indien vermehrt Antibiotika-
resistente Salmonellen-Stamme nach Deutsch-
land importiert werden. Wahrend bei unkom-
pliziertem Verlauf Diagnostik und spezifische
Therapie nicht notwendig sind, muss deshalb bei
schweren Infektionen auch eine Resistenzaustes-
tung erfolgen.

Noroviren kénnen ahnlich wie Influenzavi-
ren durch Mutationen diejenigen Virusteile, die
durch die Immunabwehr erkannt werden, so
verandern, dass auch nach durchgemachter In-
fektion kein Schutz mehr vorliegt. Diese Fahig-
keit der Viren zusammen mit der extrem hohen
Kontagiositat fihrt dazu, dass immer wieder
schwere Ausbriiche dieser sehr akuten viralen
Gastroenteritis auftreten. Die Suche nach effek-
tiven Praventionsstrategien, insbesondere nach
moglichen Impfstoffen, ist deswegen von grofler
Bedeutung, aber gleichzeitig mit grolen Schwie-
rigkeiten behaftet.
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7.1. Clostridium difficile Infektionen

7.1.1. Medizinische Ubersicht

Andreas Stallmach

Definition

Clostridium difficile (C. diff.) ist ein anaerob
wachsendes, gram-positives Stabchenbakte-
rium, welches bei bis zu 80% der Kleinkinder
und 1-3% der gesunden Bevolkerung zur nor-
malen Darmflora gehort. C. diff. bildet Sporen,
die gegen Warme und Austrocknung, aber auch
gegen viele Desinfektionsmittel resistent sind.
Die Uberall, insbesondere im Krankenhaus, vor-
kommenden Sporen werden leicht fakal-oral
Ubertragen [1].

Pathogenese

Unter physiologischen Bedingungen verhin-
dert die physiologische Darmflora (Mikrobiota)
im Gastrointestinaltrakt direkt und indirekt (z. B.
durch sekundére Gallens&uren) das Auskeimen
aufgenommener Sporen. Bilden sich die vegeta-
tiven Wachstumsformen, produzieren diese als
zentrale Pathogenitatsfaktoren der Infektion die
Enterotoxine A (TcdA) und Zytotoxine B (TcdB) von
C. diff.. Diese Toxine induzieren durch Aktivierung
zahlreicher Signalkaskaden eine starke destruk-
tive Inflammation und Apoptose der Enterozyten
im Darm. Risikofaktoren fir die C. diff.-Infektion
(CDI) sind somit eine gestorte intestinale Flora
(.Dysbiose”), insbesondere nach vorausgegange-
ner antibiotischer Therapie, und eine reduzierte
angeborene und erworbene Immunitat insbeson-
dere beim alteren Patienten (Immunseneszenz).

Klinisches Bild und Diagnostik

Die Infektion mit C. diff. ist die Hauptursache
fir nosokomiale gastrointestinale Infektionen
in industrialisierten Landern. Hochvirulente C.
diff.-Stamme, z. B. der Ribotyp 027, haben in der

Haufigkeit auch in Deutschland deutlich zuge-
nommen. Die durch C. diff. verursachten Krank-
heitsbilder reichen von der unkomplizierten Diar-
rho bis hin zum toxischen Megakolon mit letalen
Verlaufen [2].

Bei Verdacht auf eine CDI sollte frihzeitig der
Nachweis von C. diff. aus einer breiig-flissigen
Stuhlprobe gefiihrt werden, um rasch eine Thera-
pie einleiten zu konnen. Als erster Test bietet sich
der Glutamat-Dehydrogenase (GDHJ)-Nachweis
an. Der GDH-Nachweis ist aufgrund seiner Sensi-
tivitat bei niedriger Spezifitat ein kostengiinstiger
und ,schneller” Suchtest in zweistufigen Diagno-
sealgorithmen. Bei positivem Befund ist eine Be-
statigung durch komplementare Testverfahren
(EIA, PCR oder Zellkultur) notwendig.

Therapie

Die CDI-Behandlung soll leitliniengerecht
erfolgen [4]; sie ist abhangig vom Schweregrad
der Infektion. Bei einem leichten Krankheitsbild
kann bei Patienten ohne Risikofaktoren und un-
ter klinischer Beobachtung der Spontanverlauf
abgewartet und auf eine spezifische Therapie
verzichtet werden. Dabei sollte wenn maglich -
wie bei allen Formen der CDI auch - das auslo-
sende Antibiotikum abgesetzt werden. In ande-
ren Fallen ist eine medikamentose Therapie mit
Metronidazolindiziert. Schwere Verlaufe werden
mit Vancomycin oder - bei Risikofaktoren fiir ein
Rezidiv - mit Fidaxomicin behandelt. Problema-
tisch ist die hohe Rate an Therapieversagen bei
Patienten mit Risikofaktoren (Multimorbiditat,
keine Mdglichkeit zur Beendigung der Antibiose,
Alter), die teilweise lUber 60% betragt. Fulmi-
nante Verlaufe auf der Intensivstation erfordern
spezifisch angepasste interdisziplinare Thera-
piemodalitaten. Ein fakaler Mikrobiomtransfer
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(FMT, , Stuhltransplantation”) kann nach mehr-
fachem Versagen der medikamentdsen Behand-
lung in gastroenterologischen Zentren durch-
geflihrt werden, ist allerdings bisher noch kein
standardisiertes etabliertes Verfahren [5].

Offene Fragen

CDI stellen besondere Herausforderungen
fur das Gesundheitssystem dar. Neben den hygi-
enischen Problemen in der Betreuung sind insbe-
sondere die Rezidivneigung sowie die hohe Rate an
Therapieversagen mit daraus bedingter Mortalitat
bei alteren Patienten mit Komorbiditaten zu adres-
sierende Probleme. Ob diese Probleme mit der Ein-
fihrung neuer Antibiotika wie Cadazolid, Ridinilazol
und Surotomycin, Toxinbindern oder Toxin-Antikor-
pern gelost werden konnen, bleibt durch Studien,
einschlieBlich von Projekten der Versorgungsfor-
schung, zu belegen. Prophylaktische Ansatze, die
das Mikrobiom modifizieren (Probiotika im Sinne
von Bakterien oder Hefen), oder Vakzinierungen
erscheinen pathophysiologisch sinnvoller; auch hier
ist aber der Beleg fir einen therapeutischen Mehr-
wert zu flihren. Bis zur Etablierung dieser Konzepte
ist der FMT bei Patienten mit rezidivierenden CDI
ein sinnvolles Therapieprinzip; eine Anerkennung
und adaquate Finanzierung einschliefilich der Kos-
ten fir ein Spenderscreening ist zu fordern. Lang-
fristig konnen nur eine verbesserte prastationare
Risikoreduktion, die Implementierung effektiverer
Behandlungskonzepte, angemessene Hygienemaf-
nahmen und eine bessere Dokumentation des of-
fensichtlichen Mehraufwands in Krankenhdusern
die mit der Clostridium difficile Infektionen verbun-
denen Probleme lGsen.
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7.1.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Inzidenz / Pravalenz

Die Inzidenz, die Rezidivhaufigkeit, aber auch
die Mortalitat der CDI haben in den letzten De-
kaden deutlich zugenommen; so versterben
in Deutschland pro Jahr nahezu genauso viele
Menschen an einer CDI wie im StraBenverkehr
[3] (siehe auch Abbildung 1).

Aufgrund der wechselnden Meldepflichtver-
ordnungen und der landerspezifischen Meldever-
fahren liegen derzeit allerdings keine verlassli-
chen bundesweiten Daten zur Inzidenzim Rahmen
der IfSG Meldepflicht vor. Lediglich Informationen
zu gehduftem Auftreten (,Ausbruch”) nosoko-
mialer Infektionen mit C. diff. existieren. Erst im
Mai 2016 ist die Verordnung zur Anpassung der
Meldepflichten nach dem Infektionsschutzgesetz
an die epidemiologische Lage (IfSG-Meldepflicht-
Anpassungsverordnung - IfSGMeldAnpV) in Kraft
getreten. Diese sieht unter anderem die Einfih-
rung der Meldepflicht fir C.diff.-Infektionen (CDI)
mit klinisch schwerem Verlaufvor. In 2015 wurden
fur Deutschland 47 Ausbriiche mit 299 Fallen ver-
ursacht durch C. diff. Uibermittelt - in 33 Fallen mit
Todesfolge [7]. Darlber hinaus kdnnen die Zahlen
der Krankenhausstatistik des Statistischen Bun-
desamtes einen Anhaltspunkt Giber Haufigkeit und
die Entwicklung der Inzidenz geben [8]. Demnach
hat sich die Zahl der stationaren Falle mit einer C.
diff. Haupt- oder Nebendiagnose zwischen 2005
und 2015 von ca. 46.000 auf 111.000 Falle mehr als
verdoppelt (siehe Tabelle 1, Abbildung 2).

Aufgrund der schlechten Datenlage wurden
weitere relevante Publikationen fir Deutschland
identifiziert. Der Grofteil der Studien umfasst die
Ergebnisse regionaler Analysen, z.B. in Hessen
[9, 10] , Sachsen [11] oder einzelner Kliniken [12].
Zwei Studien stltzen sich hingegen auf liberregi-
onale Daten [13, 14].



Gastmeier et al. [13] untersuchte die Inzidenz
von Clostridium-difficile-assoziierte Diarrho
(CDAD]) mithilfe der Daten von 34 Krankenhau-
sern, die im Rahmen des Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-Systems (KISS) gesammelt
wurden. 2.856 CDAD Patienten unter insgesamt
652.971 Patienten wurden identifiziert. Die re-
sultierende Inzidenz betrug 46,5 Falle pro 10.000
Einweisungen, wovon lediglich 8,4 % als schwer-
wiegend eingestuft wurden. Dariber hinaus
konnten fast drei Viertel aller Falle als nosoko-
mial klassifiziert werden.

Auch Bauer et al. [14] kamen zu &hnlichen
Ergebnissen fir Deutschland im Rahmen einer
europaischen Erhebung zur Inzidenz von C. diff.
in Krankenhausern. Dazu nutzten sie Daten ei-
ner grofangelegten Befragung unter Kliniken
und Laboren von 34 europdischen Staaten. Fir
Deutschland wurden Daten von 602 Patienten
aus finfverschiedenen Kliniken ausgewertet. Im
Ergebnis betrug die Inzidenz 60 Falle pro 10.000
Einweisungen, von denen 91 % als im Kranken-
haus erworben eingestuft wurden.

Insgesamt ist die vorhandene Evidenz als
relativ schlecht zu bewerten, da die vorhande-
nen Studien teilweise nur sehr wenige Patienten
umfassen oder regional durchgefiihrt wurden.
Dariber hinaus werden fast ausschlief3lich Er-
gebnisse zu CDAD publiziert, die nur teilweise
einen Rickschluss auf die tatsachliche Inzidenz
und Pravalenz von C. diff. erlauben. Es ist zu
hoffen, dass in den nachsten Jahren aufgrund
der Anpassung der Meldepflicht im Rahmen des
IfSG eine deutlich bessere Datenlage geschaffen
wird.

Kosten

Zu den Kosten einer Infektion mit C. diff.
existieren zwei neuere Studien fiir Deutschland.
Diese beschrankte Datenlage scheint insbeson-
dere vor dem Hintergrund unbefriedigend, dass
die CDI ca. 15-20 % der Antibiotika-assoziierten
Durchfallerkrankungen verursacht und in der
letzten Dekade auch in Deutschland eine deut-

liche Zunahme der Haufigkeit zu beobachten ist
(siehe auch Abbildung 2] [15].

Grube et al. [6] analysieren in ihrer Studie
aus 2015 die skonomischen Folgen einer CDAD
in deutschen Krankenhausern auf der Grund-
lage von DRG-Kostendaten. Das Projekt der
DRG-Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) umfasst dabei die
Analyse von 2.767 Fallen mit CDAD. Mithilfe ei-
nes Matchingverfahrens wurden die Ergebnis-
se mit denen einer Kontrollgruppe ohne CDAD
verglichen. Die Analysen ergaben, dass sowohl
bei Patienten mit einer CDAD als Hauptdiagnose
(n = 817) als auch als Nebendiagnose (n = 1.840)
eine deutlich erhohte Verweildauer gegeniber
der Kontrollgruppe nachgewiesen werden konn-
te. Die Fallkosten in der Gruppe mit CDAD als
Hauptdiagnose waren im Schnitt um 535 € hoher
als in Kontrollgruppe (4.132 € vs. 3.597 €], wohin-
gegen die Kosten in der Gruppe mit CDAD als Ne-
bendiagnose um 6.300 € hoher waren (19.381 vs.
13.082 €]. Fir beide Gruppen konnte eine deutli-
che Unterdeckung ihrer durch das DRG-System
erreichten Erlose gegenliber der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden (Abbildung 3).

Die Autoren Vonberg et al. [16] befassen sich
inihrer Studie aus 2008 mit den Kostenvon CDAD,
die nosokomial erworben wurden. Die Untersu-
chungsgruppe umfasste 115 Patienten mit CDAD,
deren Daten mit denen einer per Matchingverfah-
ren ermittelten Kontrollgruppe im Verhaltnis 1:3
verglichen wurden. Der Einschluss erfolgte auf
Grundlage von Laborparametern. Die Daten fir
die Analyse stammen aus der Abrechnungsstelle
der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)
fur das Jahr 2006. Die so ermittelten Kosten fir
45 ausgewahlte Patienten mit CDAD aus Sicht des
Krankenhauses beliefen sich auf durchschnitt-
lich 53.995 € pro Patient (Median: 33.840 €). Die
Kosten fir die Kontrollgruppe waren signifikant
niedriger bei durchschnittlich 47.138 € (Median:
18.981 €]. Dieser deutliche Kostenunterschied,
insbesondere in den Median-Werten, ist in Teilen
auf die durchschnittlich langere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer der Patienten mit CDAD im
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Vergleich zur Kontrollgruppe zuriickzufiihren (36
vs. 27 Tage). Beim Vergleich von Einnahmen (DRG
Erstattungssystem) und Ausgaben aus Sicht des
Krankenhauses stellten die Autoren weiterhin
heraus, dass die Behandlung eines Patienten mit
CDAD mit rund 6.000 € Unterdeckung einhergeht.
Abschlieend stellen die Autoren fest, dass eine
CDAD die Kosten fiir das Gesundheitssystem si-
gnifikant erhcht.

Insgesamt zeigen beiden Studien die hohe
Relevanz der CDAD fir die Kostensteigerung im
Krankenhaus.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Sowohl Arbeitsunfahigkeitsdaten als auch
Informationen zu den Rentenzugangen aufgrund
von verminderter Erwerbsfahigkeit liegen nicht
in einem ausreichenden Detailgrad vor, um zwi-
schen unterschiedlichen gastrointestinalen In-
fektionen zu differenzieren. Daher werden die
Zahlen dazu aggregiert dargestellt.

Fir die ICD A02.- ,Sonstige Salmonellenin-
fektionen™ konnten im Jahr 2014 3.245 AU-Falle
mit 36.679 AU-Tagen registriert werden [17].
Deutlich hoher fielen die Zahlen fir den ICD Be-
reich AO4.- ,Sonstige bakterielle Darminfektio-
nen” aus, unter dem auch die Zahlen zu C. diff.
zusammengefasst sind. Insgesamt 27.463 Falle
mit 172.296 AU-Tagen sind fir das Jahr 2014 iden-
tifiziert worden. Es wird allerdings einschran-
kend darauf hingewiesen, dass aufgrund des
fehlenden Detaillierungsgrades der Informatio-
nen nicht eindeutig bestimmbar ist, auf welche
Krankheit in diesem Bereich, zu dem z.B. auch
Infektionen mit Escherichia coli (E. coli) zéhlen,
wie viele AU-Falle und Tage entfallen. Auf den
ICD Bereich AQ8.- ,Virusbedingte und sonstige
naher bezeichnete Darminfektionen” entfallen
insgesamt 312.307 Falle mit 1.329.433 AU-Tagen
in 2014 [17]. Hierzu werden auch die Norovirusin-
fektionen (ICD: A08.1) gezahlt.
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Die Zahlen der Rentenzugange aufgrund von
verminderter Erwerbsfahigkeit im Zusammen-
hang mit infektiosen Darmkrankheiten sind sehr
geringund werden daher nicht weiter dargestellt.
Lediglich 13 Falle wurden im Jahr 2014 registriert
[18l.

Im Gegensatz zu den AU- und Rentenzugangs-
zahlen liegen die Informationen zu Sterbefallen
aufvierstelliger ICD Ebene vor und kdnnen daher
detailliert analysiert werden. Insgesamt wurden
im Jahr 2014 5.181 Sterbefalle aufgrund von in-
fektiosen Darmkrankheiten (ICD: A0O0-AQ9) regis-
triert [19]. Zwischen 2013 und 2014 sank die Zahl
der Sterbefalle wieder leicht um ca. 10%, wohin-
gegen sie vorher von lediglich 414 Fallen in 2002
sehr stark angestiegen war. Auf die Salmonellen-
infektionen (ICD: A02) entfallen davon lediglich 41
Fallein 2014, was die sehr geringe Letalitat dieser
Infektion in Deutschland demonstriert. Auch die
Letalitat des Norovirus (ICD: A08.1) kann insge-
samt als sehr gering eingestuft werden, mit 132
Sterbefallen in 2014. Die Zahlen der letzten Jah-
re zeigen zudem einen Rickgang der Sterbefal-
le auf. Deutlich starkere Relevanz hat hingegen
die Enterokolitis durch Clostridium difficile (ICD:
A04.7) im Hinblick auf die Sterbefalle. Mit 2.499
Fallen in 2014 waren sie fir fast 50 % aller Ster-
befalle im Bereich infektioser Darmkrankheiten
verantwortlich und weisen zudem eine deutlich
steigende Tendenz auf. Seit 2009 hat sich die Zahl
der Sterbefalle von 1.046 mehrals verdoppelt und
seit 2004 mehr als verzwanzigfacht (siehe Abbil-
dung 4). Erwartungsgemaf liegt die Mehrheit
der Sterbefalle in den hoheren Altersgruppen vor
(73,8 je 100.000 Einwohner in der Altersgruppe
>90 Jahre), wohingegen in den Altersgruppen un-
ter 50 Jahren die Zahl der Sterbefalle pro 100.000
Einwohner faktisch bei 0 liegt.
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Abbildung 2: Stationdre Félle mit ausgewéhlten gastrointestinalen Infektionen [Haupt- und Ne-
bendiagnosen] pro Jahr leigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [8]]
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Abbildung 4: Sterbefélle je 100.000 Einwohner (altersstandardisiert] (eigene Darstellung in Anleh-

nung an das Statistische Bundesamt [19]]

Sterbefalle 4.488
Krankenhausverweildauer 4,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.250.467
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 2.250.731
Arbeitsunfahigkeitstage 9.540.594
Falle stationdre Rehabilitation 370

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit

n

Durchschnittliches Berentungsalter

48,33 Jahre (m)
48,80 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium
fur Gesundheit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.
gbe-bund.de, 2015), Inzidenz und Pravalenz siehe jeweils Kapitel 7.1-7.3

Tabelle 1: AD0-A09 (Gesamt] - Infektiése Darmkrankheiten
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7.2. Salmonellosen
7.2.1. Medizinische Ubersicht

Matthias Ebert

Definition

Salmonellen sind gramnegative Stabchen
und werden anhand der Struktur ihrer Oberfla-
chen-und Geif3el-Antigene in verschiedene Grup-
pen unterteilt. Diese bilden eine Gattung mit den
beiden Arten S. enterica und S. bongori. Die S.
enterica wiederum werden in 6 Subspezies ein-
geteilt. Die nicht-typhoidalen Salmonellen fihren
zu Gastroenteritiden, wahrend S. typhi und S. pa-
rathypi A, B und C systemische Infektionen mit
moglicher Darmbeteiligung hervorrufen konnen.

Pathogenese

Infektiose Darmerkrankungen tragen zu
den 20 haufigsten Diagnosen in Deutschland
(ca. 520.000 station&re Félle in 2011) bei [1]. Die
haufigsten stationar behandelten bakteriel-
len Darmerkrankungen werden von C. difficile,
Campylobacter und Salmonellen verursacht.
Wahrend die Salmonellose vor ca. 15 Jahren
noch die haufigste Infektion war, so verringern
sich die dadurch verursachten Infektionen seit
2011 kontinuierlich [1]. In Deutschland werden
demnach etwa 45.000 Salmonellen Infektionen
an das RKI gemeldet, Erkrankungsgipfel ist der
Spatsommer, vorwiegend sind Kinder unter 10
Jahren betroffen. Todesfalle treten in ca. 40 Fal-
len/Jahr auf [2]. Hauptreservoir sind Tiere, die-
se erkranken jedoch Ublicherweise nicht. Die
Infektion erfolgt durch die orale Aufnahme von
Erregern. Die haufigste Ubertragung erfolgt
durch Eier, Fleisch und Konditoreiwaren. Zudem
kénnen Salmonellen Infektionen neben weiteren
kontaminierten Lebensmitteln auch durch Kon-
takt mit kontaminierten Flachen und infizierten
Personen erfolgen. Die Infektionsdosis liegt bei
ca. 10* - 10¢ Keimen. Die Inkubationszeit betragt
6-72 Stunden. Die Ausscheidung von Erregern

dauert ca. 4-7 Wochen, Ausscheidung tGber mehr
als 6 Monate sind bei Kindern mit schweren Ver-
laufen maglich [1-3].

Diagnostik

Der Erregernachweis erfolgt tblicherwei-
se aus dem Stuhl oder Erbrochenem, ist aber
auch aus verdachtigen Lebensmitteln mdoglich.
Bei vermuteter systemischer Infektion konnen
die Erreger auch in Blutkulturen nachgewiesen
werden (in ca. 6% der Féalle) [3]. Nach der Anzlich-
tung in der Kultur erfolgt eine biochemische und
serologische Identifizierung des Erregers. Bei
Ausbriichen und fir den Nachweis von Infektions-
wegen konnen zudem zusatzliche biochemische
Verfahren und Genotypisierungen durchgefihrt
werden [2, 3].

Pravention und Therapie

Bei alleinigen Durchfallen infolge einer durch
Salmonellen verursachten Gastroenteritis erfolgt
keine Antibiotikatherapie. Diese erfolgt nur bei
schweren Verlaufen mit einer Sepsis oder einem
systemischen inflammatorischen Response-Syn-
drom (SIRS). Bei Erkrankungen im 1. Lebensjahr,
bei alteren Patienten, Patienten mit Immundefek-
ten und Patienten mit Anomalien an den Herzklap-
pen oder Gefaflen kann eine Antibiotikatherapie
erwogen werden. Aufgrund der zunehmenden
Resistenz sollte dann eine Resistenzbestimmung
erfolgen. So wurde in Danemark ein Anstieg der
Chinolon-Resistenzen bei S. Enteritidis von 0,8%
in 1995 auf 8,5% in 2000 berichtet [4, 5]. Zudem
wurden Resistenzen gegen Cephalosporine und
in einzelnen Serien Resistenzen gegen Aminogly-
koside, Azithromyzin und Carbapeneme berich-
tet [3-5]. Je nach Ergebnis der Resistenztestung
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konnen Cephalosporine der 3. Generation, Co-
Trimoxazol, Ampicillin oder auch Fluorochinolo-
ne eingesetzt werden. Diese Substanzen kdnnen
auch bei Dauerausscheidern eingesetzt werden.
Die Durchfiihrung praventiver Mafinahmen ist in
diesem Zusammenhang ebenfalls von grof3er Be-
deutung. Salmonellen kdnnen sich bei Temperatu-
ren zwischen 10°C und 47°C vermehren, insofern
sollten regelhaft Manahmen zur Kiihlung (<10°C]
oder Erhitzung von Speisen (>70°C) durchgefiihrt
werden [2, 3]. Dariiber hinaus sind die allgemeinen
Regeln der Handehygiene und die hygienischen
Bedingungen bei der Produktion, Lagerung und
dem Transport von Lebensmitteln einzuhalten.
Diese werden erganzt durch spezielle Empfehlun-
gen hinsichtlich der Vermeidung der Ubertragung
von Erregern in Gemeinschaftseinrichtungen,
Krankenhausern, Kindergarten und Lebensmit-
telbetrieben. Hierbei wird besonders auf das Wa-
schen der Hande, die Handedesinfektion und in
Krankenhausern auf die Isolierung der Patienten
Wert gelegt. Bei allen symptomatisch Erkrankten
ist weder eine Arbeitstatigkeit noch der Besuch
von Gemeinschaftseinrichtungen (Kinder) sinnvoll.
Personen, die an Salmonellen erkrankt sind oder
diese ausscheiden, dirfen nicht in Lebensmittel-
betrieben tatig werden. Bei Ausbriichen ist das
Gesundheitsamt zu informieren, bei vermuteter
Ubertragung durch kontaminierte Lebensmittel
muissen zudem die Lebensmitteliberwachungs-
behérden informiert werden [3].

Offene Fragen

e Bei den nicht-typhoidalen Salmonellosen geht
manvon ca. 3,4 Mio. Infektionen, mit ca. 680.000
Todesfallen, weltweit aus [6]. Wesentlicher Risi-
kofaktor fur eine invasive Form der Salmonel-
lose ist insbesondere das hdhere Lebensalter.
Zudem sind Kinder besonders haufig betrof-
fen [7]. Invasive Salmonellosen treten zudem
Uberhaufigin Patienten mit Immundefekten auf.
Dies giltinsbesondere auch fir HIV und Malaria
infizierte Kinder und Erwachsene in Afrika [8].

e Die bedrohliche Resistenzentwicklung ge-
gen Standardantibiotika auch bei der nicht-
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typhoidalen Salmonellose stellt bei zuneh-
menden invasiven Verlaufsformen eine
grofle klinische Herausforderung dar. Die
Besonderheiten der Ubertragung der Infek-
tion durch kontaminierte Lebensmittel und
die damit verbundenen volkswirtschaftli-
chen und gesundheitsékonomischen Scha-
den sind eine zusatzliche gesamtgesell-
schaftliche Belastung.

7.2.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Aufgrund der namentlichen Meldepflicht von
Salmonellen-Erregern, die i.d.R. durch das La-
bor an das Gesundheitsamt auf Grundlage des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) erfolgt, liegen
sehr gute und aktuelle Zahlen zur Inzidenz vor.
Diese werden weiter an das Robert Koch Insti-
tut (RKI) Gbermittelt und kénnen web-basiert
tber die Plattform SurvStat@RKI 2.0 abgerufen
werden [9]. Aus diesem Grund wurde an dieser
Stelle auf eine systematische Literaturrecherche
verzichtet.

Salmonellen sind sehr verbreitet. Insge-
samt wurden 2015 in Deutschland 13.865 durch
Bakterien der Gattung Salmonella verursachte
Erkrankungen (Salmonellosen) gemafB IfSG an
das RKI Gbermittelt [9]. Davon wurden 4.604 Fal-
le hospitalisiert. Die Zahl der Erkrankungen ist
ricklaufig und die Inzidenz liegt heute im Ver-
gleich zu den Zahlen aus 2010 bei nur noch 50 %
(2010: 30,96 vs. 2015: 17,17 Falle pro 100.000 Ein-
wohnern) (siehe Abbildung 1). Lediglich 6 % aller
Salmonellosen wurden 2015 als Teil eines Aus-
bruchs eingestuft, also mit einem epidemiologi-
schen Zusammenhang zueinander. Im zeitlichen
Verlauf eines Jahres liegt die hochste Anzahl an
gemeldeten Fallen im Spatsommer (September).



Dariber hinaus ist die altersspezifische Inzidenz
am hochsten in der Gruppe der Kinder bis 4 Jah-
ren und nimmt bis zu der Gruppe der 40-45-Jah-
rigen ab, wobei auch die Inzidenz in den hohen
Altersgruppen auf einem vergleichsweise nied-
rigen Niveau bleibt (siehe Abbildung 2). Dariiber
hinaus geben die Zahlen der Krankenhausstatis-
tik Auskunft Uber die Entwicklung im Zeitablauf
[10]. Demnach sank die Zahl der stationéren Félle
mit einer entsprechenden Haupt- oder Nebendi-
agnose (A02.- Sonstige Salmonelleninfektionen)
um Uber 60% auf 5.734 Falle in 2015 (siehe auch
Kapitel 7.1.2. Abbildung 2J.

Kosten

Zu den Kosten von Salmonelleninfektionen
konnte im Rahmen der Literaturrecherche ledig-

l Salmonellen

0.8
0,6
0,4

0,2

Inzidenz / 100.000 Fille Salmonellen

lich eine relevante Arbeit identifiziert werden, die
allerdings auf Daten auf dem Jahre 1977 basiert
[11] und daher an dieser Stelle nicht weiter dis-
kutiert wird. Auch eine dariber hinausgehende
Handrecherche brachte keine weiteren Studien
hervor. Die geringe Evidenz hangt unter Umstan-
den mit der geringen Letalitat der Krankheit in
Deutschland zusammen. Nichtsdestotrotz be-
steht hier ein erheblicher Nachholbedarf fiir aus-
sagekraftige Studien.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Eine zusammenfassende Darstellung aller
gastrointestinalen Infektionen findet sich in Ka-
pitel 7.1.2.

l Norovirus

~

Inzidenz / 100.000 Falle Norovirus

2010 ~

2015
2016

Abbildung 1: Inzidenz Salmonellen / Norovirus pro Kalenderwoche 2010 - 2016 [eigene Darstellung

in Anlehnung an das RKI [9])
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7.3. Norovirus Infektionen
7.3.1. Medizinische Ubersicht

Matthias Ebert

Definition

Die Norovirus-Infektion (NVI) fihrt vorwie-
gend zu einer Gastroenteritis. Noroviren (NV,
ehemals als Norwalk-like-Viren bezeichnet)
werden der Familie der Caliciviridae zugeordnet.
Sie werden in 7 Genotypen unterteilt, darunter
sind die Genotypen Gl, Gll und GIV humanpatho-
gen. Die Viren weisen eine ausgepragte Genom-
variabilitat auf, wobei durch die Anhaufung von
Mutationen im Genom erhebliche Unterschiede
auftreten, die zur Ausbildung neuer Varianten
fihren konnen (sog. genetischer Drift). Damit
treten alle 3-4 Jahre neue Driftvarianten auf, die
die vorherigen Varianten vollstandig verdrangen.
Ahnlich wie bei Influenza-Infektionen besteht ge-
gendie neuen Varianten in der Bevolkerung dann
kein wirksamer Immunschutz durch frihere
Norovirus-Expositionen, was schwere Ausbriiche
beglinstigt. In den Jahren 2011-2014 wurden tber
50% der NVI durch den Genotyp Gll verursacht.
Innerhalb des Genotyp Gl ist der Genotyp Gll.4
am haufigsten vertreten. Im Jahr 2015 wurde das
gehaufte Auftreten von Genotyp GII.7 in den USA
und Japan berichtet, der haufiger bei Erwachse-
nen zur Infektion fiihrt. Seit September 2015 wur-
de dieser Genotyp ininsgesamt 10 Ausbriichen in
Deutschland nachgewiesen [1, 2].

Pathogenese und Klinik

Noroviren sind weltweit verbreitet und der
Mensch ist das einzige bekannte Reservoir des
Erregers. NV werden fir ca. 30% der nicht bak-
teriellen Gastroenteritiden bei Kindern und fir
ca. 50% der entsprechenden Gastroenteritiden
bei Erwachsenen verantwortlich gemacht. Sie
sind die haufigste Ursache fir Gastroenteritiden
in Gemeinschaftseinrichtungen, Krankenhau-
sern und Altenheimen. [1, 2]. Die Ubertragung

erfolgt fakal-oral, Gber Aerosole, durch Kontakt
zu infizierten Personen, Gber Kontakt mit konta-
minierten Flachen oder Lebensmitteln. NV zei-
gen eine sehr hohe Infektiositat, die minimale
Infektionsdosis betragt 10-100 Viruspartikel. Die
Inkubationszeit betragt 6-48 Stunden. Klinisch
aufBert sich die NVI mit wassrigen Durchfallen,
schwallartigem Erbrechen und Ubelkeit. Verein-
zelt klagen Patienten auch nur Giber unspezifische
Symptome, wie z.B. Fieber und Schiittelfrost [3].
Da die Infektion Uberwiegend selbstlimitierend
verlauft, klingen die Symptome nach 72h regel-
maBig ab. In der Phase der akuten Erkrankung
sind die Patienten hoch ansteckend und sollten
isoliert werden. Zur Vermeidung der Weiterver-
breitung ist ein Intervall von 48 Stunden nach
Sistieren der Symptome anzustreben. Eine Aus-
scheidung kann Gber 7-14 Tage bestehen.

Diagnostik

Der Nachweis von Noroviren im Stuhl erfolgt
Uber die Amplifikation viraler Nukleinsguren (Po-
lymerasekettenreaktion, PCR], den Nachweis vi-
raler Proteine [Enzymimmunoassay, EIA) und den
elektronenmikroskopischen Nachweis von Vi-
ruspartikeln [3]. Der Nachweis mittels PCR zeigt
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat und erlaubt
einen raschen Nachweis insbesondere bei ver-
muteten Ausbriichen der NVI. Zudem kann tber
die Sequenzierung der PCR Produkte eine mole-
kulare Differenzierung der Viren erfolgen, die ggf.
bei Ausbriichen und bei der Frage der Ubertra-
gungswege und der Rolle bestimmter Genotypen
zusatzliche Informationen liefern kann. Die Rolle
der EIA in der Primardiagnostik wird kontrovers
diskutiert, da die Ergebnisse hinsichtlich Sensi-
tivitat und Spezifitat haufig variieren. Eine Indika-
tion zur Norovirus-Diagnostik besteht bei Patien-
ten mit Durchfall. Insbesondere bei der Haufung
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von Durchfall in Gemeinschaftseinrichtungen,
Krankenhausern und Altenheimen ist eine ent-
sprechende Diagnostik angezeigt.

Pravention und Therapie

Eine spezifische Therapie ist nicht verfiligbar.
Es wird daher eine symptomatische Therapie mit
dem Ziel des Ausgleichs von Flissigkeits- und
Elektrolytverlusten empfohlen. Eine Impfung
steht ebenfalls nicht zur Verfigung. Daher sind
allgemeine Empfehlungen zur Vermeidung einer
Ubertragung angezeigt. Bereits bei begriindetem
Verdacht sollten Hygienemaf3nahmen ausgewei-
tet werden: Isolierung erkrankter Personen (ggf.
Kohortenisolierung), Tragen von Handschuhen
und Schutzkitteln, Atemschutz zur Vermeidung
einer Infektion bei Erbrechen, Handehygiene und
Hande- bzw. Flachendesinfektion werden emp-
fohlen. Erkrankte Personen sollten friithestens 2
Tage nach Abklingen der Symptome wieder be-
rufstatig werden, bzw. Kinder sollten erst nach
2 Tagen wieder Gemeinschaftseinrichtungen
aufsuchen. Konsequente Handehygiene ist al-
lerdings auch in den folgenden 4-6 Wochen noch
empfohlen.

Offene Fragen

e Die NVI, die haufigste Ursache einer infek-
tiosen Gastroenteritis, ist mit einer erhebli-
chen Morbiditat verbunden und verursacht
dadurch signifikante Kosten fiir das Gesund-
heitssystem [1-4]. Letalitat besteht vorwie-
gend in der hochbetagten Population, bei
Neugeborenen, Kindern und bei immunsup-
primierten Patienten. In den Niederlanden
werden 0,5% aller Todesfalle in der Alters-
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gruppe uber 85 Jahre auf eine NVI zuriick-
geftihrt [5-7]. Eine spezifische Therapie ist
nicht verfugbar [1-4]. Inwiefern chronische
Verlaufe bei immunsupprimierten Personen
(z.B. nach Stammzelltransplantation) vor-
kommen, welche klinische Relevanz diese
haben, welches Ubertragungsrisiko diese
darstellen und welche therapeutischen Opti-
onen hier bestehen, ist noch ungeklart.

e Die Entwicklung einer Vakzine wiirde das
Management der NVI erheblich verbessern
und hatte hohe gesundheitsokonomische
Bedeutung. In den USA treten schatzungs-
weise jahrlich 21 Mio. Neuerkrankungen
auf [2]. In einer Simulation konnte auf dieser
Grundlage gezeigt werden, dass mit einer
Vakzine (50% Wirksamkeit), die 50 USD kos-
ten wiirde, 1.000-2.000 USD pro verhinder-
ter Erkrankung eingespart werden kdnnten
[8]. Die Entwicklung einer Vakzine ist jedoch
aus verschiedenen Griinden sehr schwierig:
Noroviren lassen sich nicht in vitro kultivie-
ren, multiple Genotypen und genetischer
Drift liegen vor, die Dauer einer Immunitat ist
unbekannt, und das Verstandnis der zellula-
ren Immunitat ist sehr eingeschrankt. Den-
noch ware aus gesundheitsékonomischer
Sicht die Forschung zur Entwicklung einer
Vakzine von sehr grofBer Bedeutung.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Eine zusammenfassende Darstellung fir alle
gastrointestinalen Infektionen findet sich in Ka-
pitel 7.1.2.



7.3.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Inzidenz / Pravalenz

Auch firdie durch das Norovirus verursachte
Gastroenteritis bestehtin Deutschland nach dem
[fSG eine namentliche Meldepflicht, weshalb hier
erneut auf die Zahlen des RKI zuriickgegriffen
wird. Die Norovirus-Gastroenteritis stellt mit
89.117 gemeldeten Falle in 2015 die haufigste
meldepflichtige Erkrankung in Deutschland dar
[9]. Dies entspricht einer Inzidenz von 110 Fallen
pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz der letzten
Jahre zeigt einen ricklaufigen Trend auf (siehe
Abbildung 1, Kapitel 7.2.2.). Die altersspezifi-
schen Inzidenzen unterscheiden sich teilweise
deutlich und weisen die hochsten Werte in der
Gruppe der Kinder unter 5 Jahren (579 Félle pro
100.000 Einwohner) und Erwachsenen Gber 79
Jahren auf (418 Falle pro 100.000 Einwohner), mit
einem deutlichen Peak bei 1-jahrigen Kindern. Im
Gegensatz zu vielen anderen meldepflichtigen
Krankheiten war die durchschnittliche Inzidenz
bei Frauen signifikant hoher als bei Mannern
(mé&nnlich / weiblich Quotient: 0,85). Lediglich bei
Kindern bis 14 Jahren weisen Jungen hohere Inzi-
denzen auf (siehe Abbildung 2, Kapitel 7.2.2.). Von
den gemeldeten Fallen mit Angabe zur Hospitali-
sierungwurden 59 % hospitalisiert (42.480 Falle).
Norovirus-Gastroenteritis verursacht damit mit
Abstand die groBte Anzahlan Hospitalisierungen
unter den meldepflichtigen Erkrankungen (Platz
2: Rotavirus-Gastroenteritis (14.931); Platz 3:
Campylobacter-Enteritis (14.401); Platz 4: Influ-
enza (11.790)). Noroviren sind weiterhin fir 77 %
aller nosokomialen Ausbriiche verantwortlich.!

1. Im Rahmen der Meldepflicht kommt es bei Norovirus-
Gastroenteritis zu einer Besonderheit - nur klinisch-
labordiagnostisch bestéatigte Erkrankungen erfillen
die Referenzdefinition, klinisch-epidemiologisch be-
stétigte Erkrankungen nicht. Dadurch kommt es zu

Neben den Daten des RKI wurden auch die
Daten der Krankenhausstatistik genutzt, um wei-
tergehende Aussagen zur Entwicklung der Noro-
virus Infektion zu t&atigen [10]. Die Zahlen zeigen
einen schwanken Verlaufin den letzten 10 Jahren
auf. So stieg die Zahl der stationaren Falle mit
einer Norovirus Diagnose (Haupt- und Neben-
diagnose) (A08.1 Akute Gastroenteritis durch
Norovirus) zwischen 2006 und 2007 sprunghaft
an und hatte in 2010 einen Peak mit ca. 93.000
Fallen (siehe auch Kapitel 7.1.2. Abbildung 2). In
den Jahren danach bis 2015 fiel die Zahl aller-
dings wieder auf einen ahnlichen Wert wie in
2007 (55.000 Falle in 2015).

Kosten

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche und der anschlieBenden Handrecherche
konnten keine geeigneten Studien identifiziert
werden. Aufgrund der hohen Relevanz unter den
meldepflichtigen Krankheiten in Deutschland
offenbart dieses Ergebnis eine deutliche For-
schungsliicke, die umgehend geschlossen wer-
den sollte. Grundsatzlich scheint auch hier eine
Analyse auf Grundlage von Routinedaten fir eine
erste Ubersicht denkbar. Insbesondere die relativ
hohe Hospitalisierungsrate lasst zudem erwarten,
dass bedeutende Ausgaben mit der Behandlung
des Norovirus einhergehen.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit

Eine zusammenfassende Darstellung firalle
gastrointestinalen Infektionen findet sich in Ka-
pitel 7.1.2.

einer Unterschéatzung der tatsachlichen Anzahl der
Norovirus Gastroenteritis-Ausbriiche sowie damit
einhergehenden Fallzahlen.
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8. Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Thomas Seufferlein

Tumorerkrankungen des Magen-Darm- rapie. Viele Gastroenterologen engagieren sich
Trakts machen etwa 20% der bésartigen Er- auch in der onkologischen Systemtherapie, die
krankungen in Deutschland aus und haben da- in den letzten Jahren durch neue Chemothera-
her fir Patienten, Behandler, aber auch unser peutika und -kombinationen, aberauch durch die
Gesundheitssystem eine sehr groe Bedeutung. sogenannten ,gezielten Tumortherapeutika” und
Durch intensive Vorsorgemafinahmen wie z.B. die Immuntherapien einen enormen Aufschwung
die 2003 eingefiihrte Vorsorgekoloskopie wird  genommen hat. Schlief3lich sind Gastroentero-
es wahrscheinlich gelingen, die Sterblichkeitan  logen auch in der palliativen und supportiven
Darmkrebs deutlich zu senken. Fiir andere Tu- Therapie tatig, wenn es z.B. gilt, tumorbeding-
morerkrankungen, wie z.B. den Bauchspeichel- te Passagestérungen durch Stents zu beheben
drisenkrebs, gelingt dies mangels geeigneter  oder einen addaquaten Ernahrungsstatus durch
Friherkennungsinstrumente nicht, so dass das  die Anlage entsprechender Erndhrungssonden
Pankreaskarzinomim Jahr 2030 wahrscheinlich ~ zu erhalten oder herzustellen. Dariiber hinaus
die zweithdufigste Krebstodesursache in der engagiert sich die deutsche Gastroenterologie
westlichen Welt sein wird. auch bei der Qualitatssicherung in der Onkologie.

Zahlreiche Gastroenterologen tragen Verantwor-

Die Gastroenterologie nimmt in allen Berei- tung als Koordinatoren oder Mitarbeiter von gro-
chen der onkologischen Versorgung eine zent- Ben S3 Leitlinien zu gastrointestinalen Tumoren
rale Rolle ein. Bei der Darmkrebspravention ist ~ wie z.B. dem kolorektalen Karzinom oder dem
die von Gastroenterologen durchgefiihrte Vor- Magenkarzinom. Die folgenden Artikel wollen
sorgekoloskopie der Goldstandard. Neue en- den aktuellen Kenntnisstand bei den einzelnen
doskopische Techniken wie die endoskopische  Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Trakts
Submukosadissektion oder die endoskopische  aufzeigen, aber auch aus Sicht der Gastroente-
Vollwandresektion ermdglichen in frithen Tu- rologie offene Fragen und neue Forschungsfelder
morstadien eine minimal invasive, kurative The- auf diesem Gebiet beleuchten.
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8.1. Kolorektales Karzinom
8.1.1. Medizinische Ubersicht

Christian P. Pox

Definition

Als kolorektale Karzinome werden Adeno-
karzinome des Kolons und Rektums bezeichnet.
Rektumkarzinome umfassen Tumore, deren dis-
taler Rand sich 16 cm oder weniger proximal der
Anokutanlinie befindet, Kolonkarzinome Tumore
proximal von 16 cm, d.h. vom Sigma bis zum Coe-
cum [11.

Pathogenese

Die Mehrzahl kolorektaler Karzinome ent-
steht aus Vorlauferlasionen, sogenannten Ade-
nomen (Adenom-Karzinom-Sequenz], die mit
gut charakterisierten molekularbiologischen
Veranderungen einhergehen. Am haufigsten
ist hierbei die sogenannte chromosomale In-
stabilitat mit einer Mutation des APC-Gens als
Schlisselmutation. Seit einigen Jahren ist ein
weiterer Weg bekannt, der mit einer CpG Insel
Methylierung einhergeht. Hier sind serratierte
Adenome der Ausgangspunkt fir eine maogliche
Karzinomentstehung. Gemeinsam ist beiden
Wegen, dass durch eine Entfernung der Vorlau-
ferlasionen eine Karzinomentstehung verhindert
werden kann [1].

Diagnostik

Standardverfahren zur Diagnose kolorekta-
ler Karzinome ist die komplette Koloskopie mit
Biopsieentnahme zur histologischen Sicherung.
Hinweise auf das magliche Vorliegen eines Kar-
zinoms liefert ein positiver Test auf okkultes Blut
im Stuhl (FOBT]. Die fakalen immunochemischen
Tests (FIT) sind bzgl. Sensitivitat dem bis vor kur-
zem Ublichen Guajak-Verfahren iberlegen, errei-
chen aber nicht die Genauigkeit der Koloskopie.

Nach histologischer Sicherung eines kolo-
rektalen Karzinoms sollte eine Ausbreitungs-
diagnostik erfolgen um maogliche Fernmetasta-
sen zu entdecken sowie eine Bestimmung des
Tumormarkers CEA, dessen Wert prognostisch
relevantist. Die Ausbreitungsdiagnostik umfasst
eine Sonographie des Abdomens insbesondere
mit der Frage nach Lebermetastasen sowie eine
Rontgen-Thorax-Untersuchung mit der Frage
nach Lungenmetastasen. Bei verdachtigen Be-
funden bzw. nicht ausreichender Beurteilbarkeit
der Leber in der Sonographie sollte erganzend
eine CT-Abdomen bzw. -Thorax erfolgen.

Beim Rektumkarzinom kommt fir die The-
rapieplanung neben der Hohenlokalisation, die
mittels starrer Rektoskopie gemessen wird, der
lokalen Tumorausdehnung eine entscheidende
Rolle zu. Wichtig ist insbesondere die Infiltration
bzw. der Abstand des Tumors zur mesorektalen
Faszie, die das Bindegewebe um das Rektum
(Mesorektum) abgrenzt. Die genaueste Aussage
zum T-Stadium liefert das MRT, die Genauigkeit
der CTist geringer. Die rektale Endosonographie
hat eine hohe Genauigkeit in der Beurteilung des
T-Stadiums und stellt bei lokal begrenzten Tumo-
ren die sensitivste Methode dar, ist aber nicht in
der Lage die mesorektale Faszie darzustellen.
Die Wertigkeit aller Verfahren in der Beurteilung
des N-Stadiums ist eingeschrankt [2,1].

Therapie

Die Therapie des kolorektalen Karzinoms
sollte wie bei anderen Tumorentitaten individuell
in einem interdisziplinaren Tumorboard festge-

legt werden.

Beim nicht metastasierten Kolonkarzinom
besteht die Therapie in einer onkologischen
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Resektion, deren Ausmafl durch die Lokalisa-
tion des Tumors bestimmt wird. Werden in der
histologischen Aufarbeitung des chirurgischen
Resektates Lymphknotenmetastasen gefunden,
ist den Patienten eine adjuvante Chemotherapie
anzubieten, die entweder aus einem Oxaliplatin
haltigen Protokoll oder einer 5-FU-Monotherapie
besteht. Hierdurch kann die 5-Jahresiberlebens-
rate um absolut etwa 10-15% verbessert werden.

Beim Rektumkarzinom sollten Tumore im
Stadium T1 oder 2, NO primar reseziert werden.
Die Standardoperation besteht beim Rektum
karzinom in der totalen mesorektalen Exzision
(TME). Bei T4- oder T3-Tumoren mit mehr als
5 mm Infiltration in das mesorektale Gewebe
und/oder Nachweis pathologischer Lymphkno-
ten im Mesorektum sollte bei Tumorlokalisation
im unteren und mittleren Drittel, d.h. bis 12 cm
proximal der Anokutanlinie, zur Senkung des Lo-
kalrezidivrisikos eine neoadjuvante Therapie er-
folgen. Diese besteht in Deutschland in der Regel
aus einer kombinierten Radiochemotherapie. Bei
Lokalisationim oberen Drittel erfolgt heutzutage
in der Regel primar eine Resektion des Tumors
ggf. mit adjuvanter Chemotherapie analog zum
Kolonkarzinom.

Die operative Resektion sowohl des Kolon-
als auch des Rektumkarzinoms kann entweder
offen oder - bei entsprechender Expertise - la-
paroskopisch erfolgen. In Studien waren die on-
kologischen Ergebnisse vergleichbar.

Liegen bei der Diagnose bereits Fernmetas-
tasen vor, ist festzulegen, ob primar eine opera-
tive Resektion der Metastasen mdoglich ist oder
ob diese sekundar nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit Verkleinerung der Metasta-
sen durchgeflihrt werden sollte. Die Resektion
des Primartumors kann ggf. nach der Resekti-
on der Metastasen erfolgen (liver-first-Prinzip).
Nach Resektion isolierter Lebermetastasen ist
ein Langzeitliberleben moglich. Bei ausgedehn-
ter Metastasierung ist den Patienten eine pallia-
tive Chemotherapie anzubieten. Fiir die Zusam-
mensetzung der systemischen Therapie ist das
molekulare Profil sowie die Tumorlokalisation
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entscheidend. So haben mehrere Studien ber-
einstimmend bei rechtsseitigen Tumoren keinen
Nutzen einer anti-EGFR-Therapie zeigen konnen.
Die Bedeutung einer Resektion des Primartu-
mors bei fehlender Stenose- oder Blutungssym-
ptomatik ist ungeklart. Durch die heutzutage zur
Verfligung stehenden Substanzen hat sich die
mediane Uberlebenszeit bei metastasierten Pa-
tienten von zwolf auf lber 24 Monate verbessert.

Offene Fragen

e Aus der Mehrzahl der Vorlauferlasionen, den

traditionellen und serratierten Adenomen,
entsteht nie ein Karzinom. Die Faktoren, die
zu einem Karzinom fihren, sind aktuell nicht
bekannt.

e Bei etwa 15% der Patienten mit Rektumkar-

zinom ist nach einer kombinierten Radioche-
motherapie kein Tumor mehr nachweisbar.
Ein Anteil dieser Patienten bleibt auch ohne
operative Therapie im Verlauf tumorfrei. Es
fehlen prospektive Studien, welche Patienten
von einer Operation profitieren.

e Der Nutzen einer heutzutage haufig durchge-

fuhrten additiven Chemotherapie nach Leber-
metastasenresektion ist nicht bewiesen.

e Die Ursachen fir den Einfluss der Lokalisa-

tion von Tumoren auf das unterschiedliche
Ansprechen auf bestimmte Chemotherapie-
regime sind unklar.



8.1.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das kolorektale Karzinom zahlt zu den hau-
figsten Tumorerkrankungen und weist die hochs-
te Inzidenz aller malignen Erkrankungen der Ver-
dauungsorgane auf (Anteil 52%)] (siehe Abbildung
1). Insgesamt erkrankten im Jahr 2012 62.232 Per-
sonen an einem kolorektalen Karzinom. Dies ent-
spricht einer altersstandardisierten Inzidenz von
57,1 Fallen / 100.000 Personen bei Mannern und
36,8 Féllen / 100.000 Personen bei Frauen. Dem-
gegenlber steht eine Ein-Jahres-Pravalenz von
52.668 (2011) Darmkrebserkrankten. Insgesamt
sind demnach etwas mehr Manner als Frauen (54
% zu 45 %) betroffen (siehe Abbildung 2) [3]. Zwi-
schen 1999 und 2008 ist ein fast kontinuierlicher
Anstieg der Inzidenz zu beobachten. Seit 2009 ist
die Inzidenz hingegen um 7,76 % (bis 2012) gefal-
len, was der im Jahr 2003 eingefiihrten Friher-
kennungskoloskopie in Deutschland geschuldet
sein konnte (siehe Kapitel 10). Eine Betrachtung
der Inzidenz nach den Altersgruppen zeigt, dass
die meisten Diagnosen im Alter zwischen 70 und
75 Jahren gestellt werden, wobei bei den Frau-
en ein erneuter Anstieg der Inzidenz ab den 85.
Lebensjahr zu identifizieren ist (Abbildung 3). Die
Abbildung 3 bildet zudem die Inzidenzen nach den
verschiedenen Formen des Kolorektalkarzinoms
ab. Die Karzinome des rektosigmoidalen Uber-
gangs sowie des Anus treten seltener auf als ein
Dickdarm- und Rektumkarzinom.

Trotz riicklaufiger Zahlen zahlt das kolorektale
Karzinom zu den am haufigsten verbreiteten Krebs-
arten.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen vermin-
derter Erwerbsfahigkeit

Das kolorektale Karzinom verursacht 37 %
aller Sterbefalle an malignen Erkrankungen
der Verdauungsorgane [3]. Im Jahr 2012 starben
25.972 Patienten an der Erkrankung (siehe Tabel-
le 1). Zwischen 2002 und 2012 konnte ein Rick-
gang der Sterbefalle um 10,03 % identifiziert wer-
den, wobei sich der Riickgang hier insbesondere
durch eine geringere Sterblichkeit bei Frauen
erklaren lasst (Abbildung 4) (Riickgang Frauen:
17,87 %, Manner: 1,72 %). Darmkrebs hat, im Ver-
haltnis zu anderen malignen Erkrankungen der
Verdauungsorgane, bessere Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
lag im Jahr 2012 bei 78% (w) bzw. 81 % [m). Nach
finf Jahren sinkt die Uberlebenswahrscheinlich-
keit auf 53 % (w) bzw. 52 % (m). Der Riickgang
der Sterbefdlle konnte ebenso wie der Riickgang
der Inzidenz auf die Einfiihrung des Darmkrebs-
screenings zuriickgefihrtwerden [4]. Das Kapitel
10. - Pravention - beschaftigt sich ausgiebig mit
derInanspruchnahme und den Auswirkungen der
Darmkrebsfriiherkennung.

Trotz des Riickgangs der Mortalitat zahlt das
kolorektale Karzinom zu einer der haufigsten
Krebstodesursachen in Deutschland (Abbildung
5). Darmkrebs nimmt dabei bei den M&nnern die
zweithaufigste Ursache, gefolgt von den malig-
nen Erkrankungen des Magens und der Leber
ein und liegt bei den Frauen an dritter Stelle der
Krebssterbefalle.

Auch im Hinblick auf den Produktivitatsver-
lust nimmt das kolorektale Karzinom eine grofle
Bedeutung ein. Insgesamt wurden im Jahr 2014
28.475 Arbeitsunfahigkeitsfalle (ICD: C18-C21,
bosartige Neubildung des Kolons, bésartige Neu-
bildung am Rektosigmoid, bésartige Neubildung
des Rektums und bdsartige Neubildung des Anus
und des Analkanals) gemeldet [5]. Insbesondere
die bésartige Neubildung des Rektums (ICD: C20)
verursachte mit 90,23 Tagen je Fall eine lange
Ausfalldauer (Vergleich dazu: ICD: C18 Bosartige
Neubildung des Kolons = 26,49 Tage je Fall).
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Diese hohe Bedeutung spiegelt sich auch in
den Daten zur verminderten Erwerbsfahigkeit
wider. Die meisten Erwerbsunfahigkeitsrenten
verursachen die bosartigen Neubildungen des
Rektum (ICD: C20) [6]. Zwischen 2010 und 2014
ist zudem ein leichter Riickgang der Renten auf-
grund verminderter Erwerbsfahigkeit zu beob-
achten (bei ICD: C18 Bosartige Neubildung des
Kolons um 7,47 %; C19 Bosartige Neubildung am
Rektosigmoid = 15 %; C20 Bésartige Neubildung
des Rektums = 6,57 %].

Krankheitskosten

Anhand der systematischen Literaturre-
cherche konnten insgesamt sechs Studien zum
kolorektalen Karzinom identifiziert werden
[8-10,7,12,11], wobei zwei Studien nur Fortset-
zungen anderer Kostenstudien sind und deswe-
gen an dieser Stelle fir die Auswertungen keine
weitere Berilicksichtigung finden [12,11] (Tabelle
2). Insgesamt analysieren alle Studien die Kosten
aus Perspektive der gesetzlichen Krankenkasse.
Die Methodik zur Ermittlung der Kosten reicht
dabei von Primardatenerhebung basierend auf
Patientenakten [8] Uber Modellrechnungen auf
Basis publizierter Daten [9] hin zur Auswertung
von Daten der Techniker Krankenkasse [7]. Wah-
rend die Studien von Goerner, Rimmer-Hommel
[9] und Grothey et al. [10] die Kosten fiir verschie-
dene Regime und Therapien zur Behandlung des
kolorektalen Karzinoms berechnen, analysieren
Emmertetal. [8] und Haug et al. [7] die gesamten
Krankheitskosten.

Aufgrund der bundesweiten Analyse durch
die Verwendung der Daten der Techniker Kran-
kenkasse werden im Folgenden die Ergebnisse
von Haug et al. [7] ausfiihrlicher dargestellt. Die
Autoren dieser Studien vergleichen die Kosten
von Patienten, die mindestens eine stationare
ICD: C18-C20 Diagnose [(bésartige Neubildung
des Kolons, bésartige Neubildung am Rektosig-
moid und bésartige Neubildung des Rektums)
zwischen 2007 und 2010 hatten, mit den Kosten
einer Kontrollgruppe, die keine stationare Diag-
nose zwischen 2005 und 2010 erhalten haben. Die
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Ergebnisse wurden nach den Phasen Anfangsbe-
handlung, intermediare Phase und Phase am Le-
bensende differenziert. Berechnet werden dabei
die zusatzlichen Kosten, die in der Gruppe der Pa-
tienten mit kolorektalem Karzinom im Vergleich
zu der Kontrollgruppe entstehen. Die jahrlichen
Kosten, die in den einzelnen Phasen anfallen, sind
in Abbildung 6 differenziert nach den Diagnosen
ICD: C18 = bosartige Neubildung des Kolons, ICD:
C19 =bosartige Neubildung am Rektosigmoid und
ICD: C20 = bosartige Neubildung des Rektums
dargestellt. Die Kosten fir die Anfangsbehand-
lungen liegen zwischen 24.351 € und 29.672 € pro
Jahr. Die Kosten der intermediaten Phase sind mit
1.317 € bis 4.728 € deutlich geringer. Die hochsten
jahrlichen Kosten entstehen am Lebensende mit
bis zu 56.127 € flir die Behandlung der bosartigen
Neubildung des Kolons.

Neben Haug et al. [7] ermittelten Emmert et
al. [8] Kosten fiir Patienten, die eine Versorgung
auf einer palliativen Station erhalten. Den grof3-
ten Kostenfaktor stellen bei dieser Analyse die
Kosten fir die Zytostatika (70,19 %), gefolgt von
der stationdren Versorgung (22,26 %) dar, welche
insgesamt einen Anteil von 92 % an den Gesamt-
kosten einnehmen. Die ambulante Versorgung,
Transportkosten und sonstige Rehabilitations-
leistungen spielen aus finanzieller Perspektive
eher eine untergeordnete Rolle. Insgesamt konn-
tenfirdie Versorgung dieser Patientengruppe im
ersten Jahr Kostenin Hohe von 42.362 € ermittelt
werden. Dies entspricht in etwa den Berechnun-
gen von Haug et al. [7] zu den Kosten der End-of-
Life Phase (Abbildung é).

Zusammenfassend liegen fir das kolorektale
Karzinom ausreichende und aktuelle Krankheits-
kostenanalysen fiir Deutschland vor. Die Studien
zeigen zudem eine hohe gesundheitsékonomi-
sche Bedeutung dieser Erkrankung. Aufgrund
des hohen Kostenanteils der Zytostatika kann
sich die Hohe der Krankheitskosten durch die
Einflihrung neuer Medikamente schnell veran-
dern. Deshalb besteht eine Notwendigkeit, die
Aktualitat der gesundheitsokonomischen Studien
immer im Hinblick auf die aktuellen Standardthe-
rapien zu Uberprifen.
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8.2. Magenkarzinom
8.2.1. Medizinische Ubersicht

Markus Mohler

Definition

Zu den Magenkarzinomen zahlen die Adeno-
karzinome des Magens und des 6sophagogastra-
len Ubergangs (AEG = adenocarcinoma of esoph-
agogastric junction). Die AEG-Tumore werden im
Kapitel Osophaguskarzinom gesondert bespro-
chen.

Risikofaktoren

Wesentlicher Risikofaktor fiir das distale
Magenkarzinom ist die Helicobacter pylori In-
fektion. Auf Grund neuerer Studien wird daher
zunehmend empfohlen, bei Risikopersonen eine
Helicobacter pylori-Eradikation und eine endos-
kopische Uberwachung fokaler Atrophie und in-
testinaler Metaplasie durchzufiihren [1-4]. Aber
auch Alter, niedriger sozio-0konomischer Status,
Tabakrauchen, Alkoholkonsum, familiare Belas-
tung, vorangegangene Magenoperationen, perni-
ziose Anamie, Leben in einer Hochrisikopopulati-
on sowie Ernahrungs- und Umweltfaktoren sind
mit einer erhohten Inzidenz verbunden.

Zudem wird eine EBV-Infektion als eigenstan-
diger Risikofaktor diskutiert.

Diagnostik

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Dysphagie,
rezidivierendes Erbrechen und gastrointestinale
Blutung sind Alarmsymptome. Liegen Alarm-
symptome vor, sollte bei Patienten eine frihzei-
tige Endoskopie mit Entnahme von Biopsien vor-
genommen werden.

Die diagnostische Laparoskopie [5] und die
PET-CT [6] haben jingst an Bedeutung gewon-

nen und konnten das praoperative Staging des
Magenkarzinoms verbessern [7].

Endoskopische Therapie

Die endoskopische Therapie der auf die Muko-
sa begrenzten Magentumore wird inzwischen als
Standardverfahren angesehen. Diese Methode ist
jedoch bzgl. der durchgefihrten Qualitatin vielen
Zentren oder Abteilungen noch unklar definiert,
ist mit Daten in der breiten Versorgung zu tber-
prifen um eine Standardisierung zu ermaglichen
bzw. durch Qualitatsindikatoren abzusichern.

Operationstechniken

Neben den offenen Operationstechniken wer-
den laparoskopische Operationen zunehmend
zum Standard, da sie kirzere Krankhausaufent-
halte und Liegezeiten ermdglichen. Die onkolo-
gische Gleichwertigkeit der laparoskopischen
Verfahren wird angenommen, aber auch noch in
randomisierten Studien untersucht.

Perioperative Chemotherapie und
neoadjuvante Radiochemotherapie

Durch den Einsatz weiterer neuer Substanz-
gruppen und modifizierter Therapieprotokolle
im Rahmen des perioperativen Managements [8]
bei lokal fortgeschrittenem Adenokarzinomen
des Magens oder 6sophagogastralen Ubergangs
ergeben sich erste Hinweise auf einen Benefit
fir Subgruppen beziiglich des Gesamtiiberle-
bens sowie der Reduktion des Lokalrezidivrisi-
kos [8-10]. Der den HER2 Rezeptor blockierende
Antikorper Trastuzumab gewinnt moglicherweise
auch in der neoadjuvanten oder perioperativen
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Therapie Bedeutung [11-13]. Hier sind weitere
Studien und enge Kooperationen mit Gastroen-
terologen in interdisziplindren Teams sinnvoll.

Palliative Chemotherapie

Zahlreiche aktuelle Phase-3-Studien haben
ergeben, dass die Erst- und Zweittherapie des Ma-
genkarzinoms weiter verbessert werden konnen.
Eine neue Substanz, der antiangiogen wirkende
Antikorper Ramucirumab, wurde gerade allein
und in Kombination mit Paclitaxel als Zweitlinien-
Therapie in Deutschland zugelassen und verbes-
sert nicht nur signifikant die Lebensqualitat, son-
dern auch das Gesamtiberleben der betreuten
Patienten [14,15]. Hier besteht die Aufgabe, Ramu-
cirumab und neue Immuntherapien beim Magen-
karzinom aus den vielversprechenden Studien in
die regelhafte Versorgung realistisch einzuplanen
und eine moglichst ausgewogene Behandlung pal-
liativer Patienten zu etablieren.

Integration der Erkrankung in
Onkologische Zentren

Weiterhin herrscht in vielen Bereichen die Mei-
nung vor, dass Patienten mit Magenkrebs ohnehin
dem Tod geweiht sind und daher keine gezielte
Therapie bendtigen. Die Diagnose wird in Deutsch-
land oft erst im fortgeschrittenen und inoperablen
Zustand gestellt. In den letzten 5-10 Jahren hat
sich jedoch enormes Wissen in der medizinischen
Fachwelt entwickelt, wie z.B. die zunehmend aufge-
klarte Karzinogenese mit sich daraus ergebenden
und noch zu evaluierenden Prognosemarkern [1],
wissenschaftlich evaluierte Endoskopie-Techniken
[16], weiter verbesserte diagnostische Schnittbild-
verfahren und histopathologische Einteilungen [17]
und neue chirurgische und palliative Therapiekon-
zepte. Inden letzten Jahren wurdenv.a. die periope-
rativen Strategien weltweit weiterentwickelt [19].
Trotz dieser Konzepte zeigen Patienten in frihen
Stadien II-Ill ein schlechtes 5-Jahresiiberleben mit
hohem Risiko fir Lokalrezidive, lymphogene Mikro-
metastasen oder organische Fernmetastasierung.
Eine Standardisierung und Qualitatssicherung der
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bereits etablierten interdisziplinaren Therapiekon-
zepte ist unbedingt erforderlich.

Offene Fragen

e In den Bereichen der Risikofaktoren, des
Screenings und der Pravention ergibt sich For-
schungsbedarf insbesondere auf Grund der
Neuentwicklung von molekularen, genetischen
und immunhistochemischen sowohl prognosti-
schen als auch pradiktiven Biomarkern.

e Die Klinische Bedeutung der Zuordnung
von Magenkarzinomen zu 4 Subtypen (EBV-
positive Tumoren, Mikrosatelliten-instabile
Tumoren (MSI), genomisch stabile Tumoren
(GS), Tumoren mit chromosomaler Instabili-
tat (CIN)) sollte evaluiert werden. Durch die-
se neue molekulare Klassifikation ergibt sich
moglicherweise eine neue Klassifikation der
Patienten und der vorhandenen und neuen
gezielten Therapieoptionen. Die Rolle des PET
im diagnostischen Algorithmus sollte weiter
in Studien untersucht werden.

e Die Gleichwertigkeit der onkologischen Qua-
litat von laparoskopischen und offenen Ope-
rationen muss weiter belegt werden.

e Sowohldie endoskopische Diagnostik von Kar-
zinomen des Magens als auch die endoskopi-
sche Therapie der auf die Mukosa begrenzten
Magentumore sind bzgl. der durchgefiihrten
Qualitatinvielen Zentren unklar definiert und
sind mit Daten in der breiten Versorgung zu
Uberpriifen und eine Standardisierung zu er-
moglichen bzw. durch Qualitatsindikatoren
abzusichern. Die deutsche S3-Leitlinie ,,Diag-
nostik und Therapie der Adenokarzinome des
Magens und dsophagogastralen Ubergangs”
wird gerade aktualisiert, damit auch die
neusten endoskopischen Verfahren, wie neue
Farbetechniken, die Anwendung neuer Video-
Gerate oder neue endoskopische Therapien,
wie z.B. die Submukosa Dissektion (SMD), auf
die vorliegende Evidenz in der Versorgung
Uberpriift und aufgenommen werden.



8.2.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das Magenkarzinom ist mit einem Anteil von
13 % die dritthaufigste maligne Erkrankung der
Verdauungsorgane [18]. Insgesamt erkranken
15,6 Manner und 8,2 Frauen / 100.000 Einwohner
in Deutschland jahrlich an einem Magenkarzinom
(Jahr 2012). Ein leichter Riickgang von 12,59 % der
Inzidenz zwischen 1999 und 2012 lasst sich beob-
achten, wobeider starkste Riickgang beiden Frau-
en (19,71 %) lag (Abbildung 1). Mit 58,7 % erkran-
ken mehr Manner als Frauen an Magenkrebs. Die
hochste Inzidenz wird zwischen 70 und 79 Jahren
bei den Mannern erreicht (Abbildung 2). Wahrend
sie bei den Mannern ab 79 Jahren sinkt, steigt die
Inzidenz bei den Frauen bis zum 85. Lebensjahr
kontinuierlich an. Im Jahr 2013 liegt die Fiinf-Jah-
res-Pravalenz bei 33.202 Magenkrebsfallen.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Im Jahr 2012 verstarben 9.978 Patienten
(57,8 % Manner; 42,17 % Frauen) an einem Magen-
karzinom [18] (siehe Tabelle 1). Die Abbildung 3
zeigt einen Riickgang der Mortalitat zwischen 1998
und 2012um 27 %. Dieser Riickgangist ahnlich wie
bei der Inzidenz besonders bei den Frauen (38 %)
zu beobachten. Er konnte auf eine bessere und
konsequentere Therapie der H. pylori-Infektionen
und neue Therapiekonzepte zuriickzufiihren sein.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag im Jahr
2012 fir das Magenkarzinom bei 57 % bei den
Frauen und 60 % bei den M&nnern [18]. Nach funf
Jahren betrug die Uberlebensrate noch 32 %.

Das Magenkarzinom verursacht neben vielen
Sterbefdllen auch ein bedeutendes Maf3 an Ar-

beitsunfahigkeit [20]. Im Jahr 2014 wurden 3.187
Arbeitsunfahigkeitsfalle aufgrund eines Magen-
karzinoms gezahlt. Im Durchschnitt wies jeder
Fall 81,89 Arbeitsunfahigkeitstage auf. Frauen
haben zwar weniger Arbeitsunfahigkeitsfalle,
allerdings sind sie mit durchschnittlich 95,46
Tagen je Fall langer arbeitsunfahig als Manner
(74,77 Tagen). Zwischen 2012 und 2014 hat sich
die Fallzahl um 37,63 % reduziert.

Die hohe Krankheitsbelastung spiegelt sich
auch in der Anzahl der Rentenzugange wegen ver-
minderter Erwerbsfahigkeit wider [21]. 15 % aller
Rentenzugange aufgrund verminderter Erwerbs-
fahigkeit durch bosartige Neubildungen der Ver-
dauungsorgane (ICD: C15-C26) lassen sich auf das
Magenkarzinom zurickfiihren. Auch hier ist ein
leichter Riickgang der Félle zwischen 2010 (897 Fal-
le) und 2014 (705 Falle) um 10,82 % zu beobachten.
34 % der Frauen und 19 % der Manner erhalten eine
Erwerbsunfahigkeitsrente vor dem 50. Lebens-
jahr. Dies zeigt, dass die Erkrankung auch starke
finanzielle Belastungen fir die Patienten mit sich
bringen kann, da eine Rente aufgrund verminderter
Erwerbsfahigkeit deutlich geringer ausfallt als eine
Rente nach dem gesetzlichen Renteneintrittsalter.

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnte keine Studie identifiziert werden,
die Krankheitskosten des Magenkarzinoms be-
rechnet. Aufgrund dessen wird auf die Ergeb-
nisse der Krankheitskostenstatistik vom Statis-
tischen Bundesamt zuriickgegriffen [22]. Diese
Statistik wird seit 2008 nicht mehr vom Statisti-
schen Bundesamt aktualisiert. Insgesamt verur-
sachte das Magenkarzinom 2008 Kosten in Hohe
von 513 Mio. €. Abbildung 4 zeigt die Kosten diffe-
renziert nach verschiedenen Leistungsbereichen.
Die Kosten fiir die stationaren und teilstationaren
Leistungen verursachten mit 71% die hochsten
Kosten. Davon entfielen 280 Mio. € (78 %) auf die
Versorgung in den Krankenhausern. Neben den
stationaren Kosten verursachten die ambulante
Pflege und Apotheken insgesamt 15 % der Ge-
samtkosten.

185



Durch das Magenkarzinom entstanden
14,58 % der Gesamtkosten, die durch bosartige
Neubildungen der Verdauungsorgane (ICD: C15-
C26) verursacht wurden.

Insgesamt ist im Bereich der Krankheits-
kostenanalysen fiir das Magenkarzinom ein sehr

40 —

30

25

Inzidenz/100.000 Einwohner
T

hoher Forschungsbedarf zu sehen. Aufgrund
der geringen Aktualitat der Daten des Statisti-
schen Bundesamtes lassen sich keine aktuellen
Schlussfolgerungen zu den gesundheitsékono-
mischen Auswirkungen der Erkrankung treffen.
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Abbildung 1: Inzidenz / 100.000 Einwohner des Magenkrebses (ICD: C16] zwischen 1999 und 2012
nach Geschlecht differenziert [eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [18]]
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Abbildung 2: Verteilung der absoluten, inzidenten Félle des Magenkarzinoms (ICD: C16] fiir das Jahr
2012 nach verschiedenen Altersgruppen (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [18])
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(eigene Darstellung in Anlehnung an Statistisches Bun-
desamt [3])
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Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Behandlungsfalle Krankenhaus 45.351
Krankenhausverweildauer 9,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 446.889
Sterbefalle 9.610
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner* (2013) 7,9 (w)
15,5 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland* (2013) 33.202
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 3.187
Arbeitsunfahigkeitstage 260.971
Falle stationdre Rehabilitation 4.462
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 705
Durchschnittliches Berentungsalter 54,05 Jahre (m)
51,42 Jahre (w)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fir
Gesundheit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.
*%:zglél-Prévalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut

Tabelle 1: Bosartige Neubildung des Magens (ICD C16)
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8.3. Hepatozellulares Karzinom

8.3.1. Medizinische Ubersicht

Ruben Plentz, Nisar P. Malek

Definition

Das hepatozellulére Karzinom (HCC, Leber-
zellkarzinom) ist weltweit der finfthaufigste
Tumor und die dritthaufigste krebsbedingte To-
desursache. Die HCC Inzidenz ist weiterhin stei-
gend [1]. Patienten mit HCC haben hé&ufig erst
spat Symptome (40%) und daher ein reduziertes
5-Jahres-Uberleben [2]. Verschiedene HCC spe-
zifische Stagingsysteme (z. Bsp. Okuda, CLIP,
BCLC] bertcksichtigen die TumorgréBe, Tumo-
rausbreitung, Leberfunktion und den Allgemein-
zustand der Patienten [3].

Pathogenese

Das HCC entsteht zumeist auf dem Boden
einer Leberzirrhose, ganz unabhangig ihrer vi-
ralen, toxischen, metabolischen, genetischen
oder autoimmunen Atiologie [1,4,3]. Aber auch
Patienten ohne Leberzirrhose vor allem mit
einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion
oder einer nichtalkoholischen Fettleberhepati-
tis (NAFLD) gehdren zur Hochrisikogruppe. Die
haufigsten HCC Risikofaktoren in Deutschland
sind: Hepatitis-C-Virusinfektion, Alkohol und
NAFLD [4].

Diagnostik

Zur Friherkennung wird empfohlen bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose, NAFLD und / oder
chronischer Hepatitis-B-Virusinfektion (auch
ohne Leberzirrhose) alle 6 Monate eine native
Abdomensonographie durchzufiihren [4]. Die
Bestimmung des Tumormarkers alpha-Feto-
proteins (AFP) kann zusétzlich erfolgen, ist aber
zur alleinigen Diagnostik nicht etabliert [5,4].
Eine bildmorphologische Charakterisierung des

HCC mittels Kontrastmittel-Sonographie (CEUS),
Computertomographie (CT) oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) beruht auf dem Nach-
weis eines typischen HCC Perfusionsverhaltens.
Alle Untersuchungen sind prinzipiell gleichwertig
einsetzbar und mussen unter Berilicksichtigung
von Vorbildern, Patientendaten (z. Bsp. Fettleber)
und Therapieplanung individuell eingesetzt wer-
den. Die MRT erlaubt dabei aufgrund der sehr gu-
ten Gewebecharakterisierung eine differenzierte
Diagnosemaglichkeit von kleinen HCC suspekten
Herden. Bei Leberrundherden kleiner als 2 cm
erreicht die gezielte Feinnadelbiopsie bzw. His-
tologie die hochste Spezifitat. Die Typisierung des
HCC soll nach der neusten WHO-Klassifikation
erfolgen [6]. Fur die extrahepatische Ausbrei-
tungsdiagnostik wird ein Thorax-CT empfohlen.
Es gelten die RECIST- und die EASL-Klassifika-
tionen zur Bewertung des Therapieansprechens
insbesondere nach den lokoregionaren Verfah-
ren (s. u.) [7,8].

Therapie

Alle Patienten mit HCC sollten in einem in-
terdisziplinaren Tumorboard besprochen werden.
Beim diagnostizierten HCC spielen als einzige ku-
rative Therapien die Resektion und Transplanta-
tion eine Rolle. Fir die Transplantation missen
die ,Mailand-Kriterien” (ein Herd < 5cm, maximal
3 Herde < 3cm] eingehalten werden [5,9]. Als lo-
koregiondre Therapien, auch zur Uberbriickung
(Bridging) bis zur Transplantation, stehen die Ra-
diofrequenztherapie (RFA) und die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) zur Verfiigung [4]. Es
sollten nur Patienten im Stadium CHILD A oder B
lokoregionar behandelt werden. Der Multikina-
seinhibitor Sorafenib ist bis dato die einzige zu-
gelassene Substanz fir die palliative Systemthe-
rapie fur Patienten im Stadium CHILD A [1,4,13].
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Offene Fragen

e Rolle immuntherapeutischer Ansatze als
Mono- oder auch Kombinationstherapie (z.
Bsp. mit lokoregionaren Therapien) zur Ver-
besserung der Therapieergebnisse

e Ergebnisse laufender klinischen Phase I-Ill
Studien zu neuen molekular-onkologischen
Ansatzen

e Standardisierung der TACE

e Stellenwert der selektiven-internen-Radio-
therapie (SIRT) oder der alleinigen Strahlen-
therapie des HCC

8.3.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC, Le-
berzellkarzinom], nimmt einen Anteil von
7,28 % aller Karzinome derVerdauungsorganeein
[10]. Zwischen 1999 und 2012 ist die Inzidenz um
44,57 % (von 5.930 Fallen auf 8.573 Falle] deut-
lich angestiegen (siehe Kapitel 6.1.2.=Fettleber;
6.3.2.= Leberzirrhose). Ahnlich wie bei den an-
deren malignen Erkrankungen der Verdauungs-
organe erkranken auch hier haufiger Manner
(2012: 70,20 %) als Frauen (2012: 29,80 %) (Ab-
bildung 1). Wahrend bei den Mannern zwischen
1999 und 2012 die Inzidenz um 58% angestiegen
ist, blieb die der Frauen ber die Jahre konstant.
Bei der Betrachtung der Inzidenz nach verschie-
denen Altersverteilungen zeigt sich mit Abstand
die hochste Inzidenz im Alter zwischen 70 und 74
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Jahren bei den Mannern. Bei den Frauen ist der
Verlauf nicht ganz so stark. Zwar befindet sich
die hochste Inzidenz zwischen 70 und 79 Jah-
ren, allerdings fallt der Verlauf in den folgen-
den Altersklassen nicht so stark ab wie bei den
Mannern. Neben der Inzidenz liefern die Daten
des epidemiologischen Krebsregisters Infor-
mationen zu der Pravalenz. Die 5-Jahres-Pra-
valenz liegt im Jahr 2013 bei 12.008 Fallen und
verzeichnet damit auch einen Anstieg zwischen
2004 und 2013 um 35 %.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Ahnlich wie die Inzidenz haben auch die
Sterbefalle im Verlauf der Jahre zugenommen.
Im Jahr 2012 sind insgesamt 7.670 Personen an
einem HCC gestorben (siehe Tabelle 1). Bei ei-
nem direkten Vergleich zwischen Inzidenz und
den Sterbefallen wird eine kurze Uberlebenszeit
deutlich (Abbildung 2). Insgesamt versterben
in einem Jahr fast so viele Personen, wie neu
Erkrankte hinzukommen. Die altersstandardi-
sierte Uberlebensrate liegt fiir das 1-Jahres-
Uberleben in Abhangigkeit des Geschlechtes
zwischen 39 % - 40 %. Nach funf Jahren fallt die
Uberlebensrate sogar auf 12 % - 14 % ab [10].

Die Arbeitsunfahigkeitsfalle sind gemessen
an der Inzidenz eher gering [11]. Dies konnte an
der hohen Inzidenz im spaten Alter liegen, da
dann die Patienten bereits nicht mehr berufsta-
tig sind. Insgesamt konnten im Jahr 2014 1.282
Arbeitsunfahigkeitsfalle mit durchschnittlich
71,64 Tagen berechnet werden. Aufgrund der
hoheren Inzidenz bei den Mannern weisen diese
auch hier eine hohere Anzahl an Arbeitsunfa-
higkeitsfallen auf. Ebenfalls eher gering ist die
Anzahlan Rentenzugangen aufgrund verminder-
ter Erwerbsfahigkeit [12]. Insgesamt erhielten
267 (197 Manner, 70 Frauen) Personen aufgrund
eines HCC eine entsprechende Rente. Zudem
lasst sich keine groBe Verdanderung bei den Er-
werbsunfahigkeitsraten zwischen 2010 und 2014
aufzeigen.



Krankheitskosten mit den meist hohen Kosten am Lebensende von
groflem Interesse sein. Deshalb ist hier drin-
Fir die Leberkrebserkrankungen liegen gender Forschungsbedarf zu sehen. Neben den
keine Krankheitskostenstudien vor. Auch das reinen Krankheitskosten aus Perspektive der So-
Statistische Bundesamt gibt keine Daten fiir die  zialversicherungen kann auch eine Analyse der
Erkrankung an. Folglich kdnnen an dieser Stelle  gesellschaftlichen Perspektive von hohem Inter-
fir das HCC keine Aussagen zu gesundheitsoko- esse sein, da die Belastung der Angehdrigen bei
nomischen Auswirkungen getroffen werden. Ins- Krebserkrankten durch zusatzliche Pflegezeiten
besondere aufgrund der steigenden Inzidenzund  zu weiteren finanziellen Belastungen des Sys-
des sehr kurzen Uberlebens dieser Erkrankung  tems fithren kann.
kann eine gesundheitsokonomische Betrachtung
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Abbildung 1: Verteilung der absoluten, inzidenten Félle des Hepatozelluldren Karzinoms (ICD: C22)
fiir das Jahr 2012 nach verschiedenen Altersgruppen [eigene Darstellung in Anlehnung an Robert
Koch Institut [1])
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Abbildung 2: Vergleich zwischen absoluter Inzidenz und Mortalitst des Hepatozelluldren Karzinoms
(ICD: C22) zwischen den Jahren 1999 und 2012 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch

Institut [1])

Behandlungsfalle Krankenhaus 28.967
Krankenhausverweildauer 8,1 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 234.557
Sterbefalle 7.686
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner* (2013) 3,5 (w)
10,3 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland** 12.008
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 1.282
Arbeitsunfahigkeitstage 91.845
Falle stationdre Rehabilitation 1.007
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 267

Durchschnittliches Berentungsalter

55,61 Jahre (m)
53,54 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fir
Gesundheit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-
bund.de, 2014).
*Inzidenz vom Robert Koch Institut
**5-Jahres-Pravalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut

Tabelle 1: Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD C22]
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8.4. Pankreaskarzinom
8.4.1. Medizinische Ubersicht

Thomas Seufferlein

In Deutschland gibt es seit 2007 eine S3 Leit-
linie, die das gesamte Spektrum der Pathogene-
se, Risikofaktoren, Diagnostik und Therapie des
Pankreaskarzinoms (kurativ intendiert, palliativ,
supportiv) umfasst und von der DGVS als feder-
fihrende Fachgesellschaft koordiniert wird. Die
Leitlinie wird regelmaBig aktualisiert und ist
Grundlage der Zertifizierungskriterien fir Pan-
kreaskarzinomzentren der Deutschen Krebsge-
sellschaft [1].

Definition

Uber 95% der Tumoren des exokrinen Pan-
kreas sind duktale Adenokarzinome. Zystische
Tumore machen etwa 1% der Pankreaskarzino-
me aus. Zu den zystischen Tumoren des Pankre-
as zahlenu.a. die muzinds-zystischen Neoplasien
und intraduktale, papillar-muzindse Neoplasien
(IPMNs).

Pathogenese

Anhand morphologischer Kriterien wurde ein
Progressionsmodell des duktalen Pankreaskar-
zinoms mit Vorlauferlasionen, den sog. pankrea-
tischenintraepithelialen Neoplasien oder Panlins,
entwickelt. Dieses Modell beinhaltet auch die An-
haufungvon firdas Pankreaskarzinom typischen
genetischen Veranderungen (u.a. aktivierende
K-ras-Mutationen, inaktivierende Mutationen in
DPC4/Smad4, p53, CDKN2, BRCA2).

Symptome
Es gibt keine effektiven Verfahren zur Friher-

kennung oder zum Screening der Normalbeval-
kerung. Die CA19-9-Bestimmung eignet sich nicht

als Screeningverfahren. Hier besteht erheblicher
Forschungsbedarf. Ein wesentlicher, prognose-
bestimmender Faktor beim Pankreaskarzinom
ist das Fehlen typischer Frihsymptome. Die
meist unspezifischen Symptome treten in der
Regel erst bei fortgeschrittener Erkrankung auf
und duflern sich u.a. in Oberbauch- und Ricken-
schmerzen oder bei der Gallengangsobstruktion
durch einen schmerzlosen |kterus.

Diagnostik

Der Verdacht auf eine Raumforderung im
Pankreas/Pankreaskarzinom wird oft im Rah-
men einer Oberbauchsonographie erstmals ge-
auBert. Zur Bestatigung sowie ggf. zur genauen
Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung bzw.
der Resektabilitat erfolgt in der Regel eine Mul-
tidetektor-Computertomographie (MD-CT] mit
biphasischem Kontrastmittelprotokoll oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Darstel-
lung des Gangsystems von Galle und Pankreas.
Abdominelle CT- und MRT-Bildgebung ermagli-
chen auch eine Beurteilung der systemischen Tu-
morausbreitung (Staging) und werden ggf. durch
ein Thorax-CT erganzt. Die Endosonographie eig-
net sich besonders zur Beurteilung der lokalen
Tumorausbreitung. Bei Aszites oder massiv er-
hohten CA19-9-Werten kann zur Beurteilung ei-
ner moglichen Peritonealkarzinose eine Staging-
Laparotomie durchgefihrt werden.

Eine endosonographisch gesteuerte Biopsie
zur Histologiegewinnung bei unklarer Raumfor-
derung im Pankreas wird nur empfohlen, wenn
sich durch das Ergebnis das therapeutische
Vorgehen andert. Vor Beginn einer palliativen
Therapie ist jedenfalls die bioptische Diagnose-
sicherung fir die Therapieplanung unbedingt
notwendig.
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Therapie

Chirurgische Therapie: Die chirurgische The-
rapie ist das einzige potenziell kurative Verfahren.
Alle potenziell resektablen, karzinomverdachti-
gen Raumforderungenim Pankreas sollten daher
reseziert werden, mit dem Ziel der RO Resektion
in allen Ebenen. Im Gegensatz zur Komorbiditat
ist das Alter eines Patienten kein Ausschlusskri-
terium fir eine Operation. Mehrere Institutionen
haben Kriterien zur Beurteilung der Resektabili-
tat anhand der Bildgebung festgelegt. Bei -auch
intraoperativem- Nachweis von Fernmetastasen
(z.B. Organmetastasen, Peritonealkarzinose])
sollte eine Resektion mangels Prognoseverbes-
serung unterbleiben.

Um die perioperative Morbiditat zu senken
sollte eine praoperative Galleableitung bei Cho-
lestase mittels Stent nur erfolgen, wenn eine
Cholangitis vorliegt oder die Operation nicht zeit-
nah erfolgen kann.

Fur die pathologische Aufarbeitung/Beur-
teilung des Operationspraparats wurden in der
Leitlinie klare Festlegungen getroffen. So soll-
te das Resektat mittels Tuschemarkierung aller
Resektionsrander aufgearbeitet werden, um den
R- Status an allen Absetzungsrandern eindeutig
beurteilen zu konnen.

Adjuvante Therapie

Nach einer RO-Resektion eines Pankreas-
karzinoms wird in der Regel in den Tumorsta-
dien UICC-Stadien I-1ll und bei einem guten All-
gemeinzustand (Performance-Status ECOG 0-2)
eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin
oder 5-FU ohne Altersbeschrankung fiir 6 Mo-
nate durchgefihrt. Hierdurch wird die 5-Jahres-
Uberlebensrate (5-J-ULR) der Patienten nach
kurativ intendierter Resektion von 9% auf etwa
20% angehoben. Die komplette Durchfiihrung
der adjuvanten Chemotherapie hat wahrschein-
lich grofBere prognostische Bedeutung als ein
friher postoperativer Beginn. Eine neue Studie
zeigt eine Verbesserung der 5-J-ULR auf 28%
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durch eine Kombination aus Gemcitabin und
Capecitabin. Studien zu weiteren, intensiveren
adjuvanten Therapien (Gemcitabin plus nab-
Paclitaxel, FOLFIRINOX) befinden sich in der
Auswertung.

Bei R1-Resektionen sollte analog zur adju-
vanten Situation eine additive Chemotherapie
durchgefihrt werden. Auflerhalb von Studien
gibt es aktuell keine Indikation fir eine adjuvante
Radiochemotherapie.

Neoadjuvante Therapie

Bei anderen Tumorentitaten wie z.B. dem Ma-
genkarzinom konnte durch multimodale Thera-
pieansatze mit neoadjuvanter oder perioperativer
Chemotherapie eine signifikante Verbesserung
des Uberlebens der Patienten erzielt werden.
Analoge Ansatze werden aktuell beim Pankreas-
karzinom in Studien verfolgt.

Palliative Therapie

Beim metastasierten und bei lokal fortge-
schrittenen, inoperablen Pankreaskarzinom
besteht die Indikation fir eine palliative Chemo-
therapie, die sofort nach Sicherung der Diagnose
begonnen werden sollte. Bei Patienten in schlech-
tem Allgemeinzustand (ECOG > 2} ist allerdings der
Nutzen einer Chemotherapie fraglich. Zur Thera-
pie stehen unterschiedliche Chemotherapeutika
und -kombinationen zur Verfiigung, die in unter-
schiedlichen Therapielinien eingesetzt werden
(Gemcitabin, Gemcitabin plus nab-Paclitaxel, FOL-
FIRINOX, 5-FU plus nanoliposamales Irinotecan).
Damit ist seit kurzem auch beim Pankreaskarzi-
nom eine differenzierte Therapie entsprechend
Tumorsituation, Voraussetzungen beim Patienten,
aber auch Winschen des Patienten in gewissem
Umfang maglich. Neue erfolgversprechende The-
rapiekonzepte basieren vor allem auf tumorspe-
zifischen Eigenschaften wie z.B. Mutationen im
BRCAT1- oder -2 Gen oder Mikrosatelliteninstabili-
tat. Allerdings finden sich diese Merkmale nur bei
kleinen Subgruppen von Tumoren (< 5%), so dass



der Screeningaufwand hoch, der therapeutische
Einsatz eher gering sein wird.

Offene Fragen

e Die Identifikation und Etablierung von effek-
tiven Friherkennungs- und Screeningver-
fahren. Ob hierbei ,liquid biopsies”, d.h. DNA
Analytik aus Blut, eine Rolle spielen werden,
muss die Zukunft zeigen.

e Weiterentwicklung der molekularen Diag-
nostik und Etablierung von pradiktiven Bio-
markern fir neoadjuvante, adjuvante und
palliative Therapiekonzepte basierend auf
molekularer Analytik von Tumorgewebe oder
zirkulierender Tumor-DNA. Damit konnten
unnotig aggressive Therapien vermieden, fur
geeignete Patienten aber optimale Therapie-
konzepte entwickelt werden.

8.4.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

An einem Pankreaskarzinom (Bauchspei-
cheldriisenkrebs) sind im Jahr 2012 insgesamt
16.729 Personen erkrankt. Dies entspricht ei-
nem Anteil von 14,21 % aller malignen Erkran-
kungen der Verdauungsorgane. Etwas haufiger
erkranken Manner als Frauen an einem Pan-
kreaskarzinom. Die Altersverteilung zeigt bei
beiden Geschlechtern die hochste Inzidenz zwi-
schen 70 und 74 Jahren. Wahrend die Inzidenz

bei den Mannern ab dem 70. Lebensjahr deut-
lich abflacht, bleibt diese bei den Frauen ver-
haltnismafig konstant (siehe Abbildung 1). Dem
gegeniber steht eine Jahrespravalenz im Jahr
2011 von 7.391 Fallen. [2]. Zudem zeigt sich ein
Anstieg der Inzidenz zwischen 1999 und 2012 um
35 % (Abbildung 2).

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Insgesamt starben im Jahr 2012 16.120 Per-
sonen an einem Pankreaskarzinom (siehe Tabelle
1). Damit ist die Mortalitat mit 43,79 % zwischen
1999 und 2012 starker gestiegen als die Inzidenz
[2] (siehe Abbildung 3). Des Weiteren nehmen
die Sterbefdlle aufgrund eines Pankreaskarzi-
noms einen Anteil von 22,98 % an allen malignen
Erkrankungen der Verdauungsorgane ein. Die
meisten Manner sterben im Alter zwischen 70
und 74 Jahren, wohingegen die meisten Frauen
im Alter von Uber 85 Jahren an dieser Diagnose
versterben. Die Uberlebensrate fiir das Pankre-
askarzinom ist insgesamt sehr schlecht [2]. Die
Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit be-
tragt bei den Frauen 32 % und bei den Mannern
31 %. Nach fiinf Jahren fallt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit auf 7 % bei den Frauen und é % bei
den Mannern.

Insgesamt konnten 2.232 Arbeitsunfahig-
keitsfalle aufgrund eines Pankreaskarzinoms
im Jahr 2014 identifiziert werden. Diese Falle
verursachten 223.051 Arbeitsunfahigkeitstage
[3]. Frauen haben dabei zwar weniger Arbeits-
unfahigkeitsfalle (942 zu 1.290 bei den M&nnern),
dafir sind sie im Durchschnitt mit insgesamt
105,35 Tagen je Fall 9 Tage léanger arbeitsunfahig
als Manner.

Neben der hohen Anzahl an Arbeitsunfahig-
keitsfallen konnten im Jahr 2014 684 Rentenzu-
gange aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit
ermittelt werden [4]. Dies entspricht einem Anteil
von 15 % aller Rentenzugange aufgrund maligner
Erkrankungen der Verdauungsorgane.

199



Krankheitskosten

Tittelbach-Helmrich [5] berichten keine klas-
sische Krankheitskostenanalyse fiir das Pankre-
askarzinom, sondern ermitteln die stationaren
Kosten fiir die Patientengruppe, die eine Pankre-
askopfresektion erhalt. Die Autoren vergleichen
die Kosten bei Patienten mit Komplikationen und
ohne Komplikationen nach einer Pankreaskopf-
resektion. 36 Patienten, die sich zwischen 2005
und Ende 2006 einer Pankreaskopfresektion
unterzogen haben, werden in die Studie einge-
schlossen. Samtliche Kosten fir Aufenthalt auf
der Normal- und Intensivstation, Infrastruktur,
Operation und Sachmitteln werden erhoben und
bewertet. Unter Sachmittel fallen die Kosten
fir Medikamente, Blutproben und der Diagnos-
tik. Zusatzlich wird ein Anteil von 22 % an Over-
headkosten fir Gebaude, Verwaltung etc. veran-
schlagt. Von den insgesamt 36 eingeschlossenen
Patienten konnen 21 der Gruppe ohne Komplika-
tionen und 15 der Gruppe mit Komplikationen
zugeordnet werden. Im Durchschnitt entstehen
Kosten in Hohe von 10.015 € fir die Gruppe ohne
Komplikationen und 15.339 € fir die Gruppe mit
Komplikationen. Der Grofteil der Kosten (64 %)
wird durch die Operation selbst verursacht und
betragt 6.432 € fir Patienten ohne und 7.608 €
fur Patienten mit Komplikationen. Die Kosten fir
die Intensivstation steigen durch die aufgetrete-
nen Komplikationen von vorher 22 % auf 34 % an.
Aufgrund der unterschiedlichen Verlaufe variie-
ren die Kosten flir Patienten mit Komplikationen
zwischen 10.0441 € und 33.217 €.

Neben Tittelbach-Helmrich et al. analysieren
Miller-Nordhorn et al. [6] die Krankheitskosten
von Pankreaskarzinomen. Insgesamt werden 57
Patienten zwischen Dezember 2000 und Februar
2001, die an der Charité in Berlin aufgrund eines
Pankreaskarzinoms erstmalig vorstellig waren,
eingeschlossen. Die Kosten werden aus der Per-
spektive des Krankenhauses, der Sozialversiche-
rung sowie aus Perspektive der Gesellschaft er-
mittelt. Der Ressourcenverbrauch im stationaren
Bereich wird anhand der Patientenakten erfasst.
Zudem werden die Patienten alle sechs Wochen,
Uber einen gesamten Zeitraum von 18 Monaten,
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telefonisch nach dem weiteren Ressourcenver-
brauch befragt. Die indirekten Kosten werden
mit Hilfe des Humankapitalansatzes ermittelt
und beinhalteten Kosten durch Arbeitsunfahig-
keit und Frihverrentung. Insgesamt tberleben
die Patienten im Durchschnitt 10,9 Monate. Dabei
entstehen pro Monat Kosten in Hohe von 4.075 €
pro Patient aus Perspektive der Gesellschaft,
wobei die direkten Kosten mit 90 % verglichen
mit den indirekten Kosten (10 %) den grofBten
Anteil einnehmen. Die direkten Kosten liegen
bei 3.653 € pro Monat. Dabei sind 86 % auf die
Behandlung im Krankenhaus und Rehabilitation
zurickzufihren.

Die aufgezeigten Studien bestatigen die ho-
hen Kosten aufgrund des Pankreaskarzinoms,
besonders im stationaren Bereich. Insbesonde-
re die Ergebnisse von Tittelbach-Helmrich et al.
[5] zeigen, speziell aufgrund der durchgefiihrten
Operationen, einen hohen Ressourcenverbrauch.
Neben dem stationaren Bereich verursachen
auch andere Leistungsbereiche hohe Kosten,
allerdings ist fraglich, wie die ermittelten Kos-
ten die aktuelle 6konomische Bedeutung dieser
Erkrankung widerspiegeln, da der Erhebungs-
zeitraum bereits 15 Jahre zuriick liegt. In diesem
Zeitraum haben sich neben Anderungen in den
verschiedenen Vergltungssystemen auch die
Therapiebestandteile verandert.



2.000
1.800
1.600
1.400
1.200
1.000

800

Inzidente Falle

600
400

200

Abbildung 1: Verteilung der absoluten, inzidenten Félle des Pankreaskarzinoms (ICD: C25] fir das
Jahr 2012 nach verschiedenen Altersgruppen (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch

Institut [1])
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Abbildung 3: Vergleich zwischen absoluten inzidenten Fallen und Mortalitdt des Pankreaskarzinoms
(ICD: C25] zwischen den Jahren 1999 und 2012 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch
Institut [1])

Behandlungsfalle Krankenhaus 48.236
Krankenhausverweildauer 10 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 483.505
Sterbefalle 17.156
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner* (2013) 10,8 (w)
14,5 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland (2013)* 17.535
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 2.232
Arbeitsunfahigkeitstage 223.051
Falle stationare Rehabilitation 2.735
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 684

Durchschnittliches Berentungsalter

54,12 Jahre (m)
54,04 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir Gesund-
heit (2014), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2014).
*5-Jahres-Pravalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut

Tabelle 1: Bésartige Neubildung des Pankreas [ICD C25)]
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8.5. Osophaguskarzinom
8.5.1. Medizinische Ubersicht

Rainer Porschen

Definition

Das Osophaguskarzinom wird in die histolo-
gischen Untergruppen Adenokarzinom und Plat-
tenepithelkarzinom unterteilt. In der aktuellen
UICC Klassifikation wird als Osophaguskarzinom
auch ein Tumor bezeichnet, dessen Zentrum in
einem Abstand von 5 cm vom 6sophagogastralen
Ubergang liegt und das in den 6sophagogastralen
Ubergang hineinreicht. Von der Lokalisation her
unterscheidet man

e das cervical gelegene Osophaguskarzinom,

e das intrathorakal gelegene Osophaguskarzi-
nom im oberen, mittleren und unteren Drittel

e und die Karzinome des 0sophagogastralen
Ubergangs (AEG = adenocarcinoma of eso-
phagogastric junction).

Die AEG-Tumore werden entsprechend ei-
nem Vorschlag von Siewert in den Typ | (distaler
Osophagus: 1-5 cm oberhalb der Z-Linie), Typ 2
(eigentliche Kardiaregion: 1 cm oberhalb bis 2 cm
unterhalb der Z-Linie) und den Typ 3 (subkardiale
Lokalisation: 2 cm unterhalb) unterteilt.

Risikofaktoren

Das Osophaguskarzinom ist weltweit die
achth&ufigste Tumorerkrankung (Inzidenz 2012:
398000 SCC; 52000 AC [1]. Eine hohe Inzidenz
besteht vom Nahen Osten bis nach Nordostchina,
aberauchindensldlichen afrikanischen Landern,
in Brasilien und in Argentinien. In den westlichen
Industriestaaten steigt die Inzidenz des Adeno-
karzinoms deutlich an, der Prozentsatz der AC an
den Osophaguskarzinomen liegt dort bei ungefahr
60%. Die Adeno- und Plattenepithelkarzinome
besitzen unterschiedliche Risikofaktoren, die in
aufgefiihrt sind [1]: Wahrend Plattenepithelkarzi-

nome besonders haufig mit Rauchen und Alkohol
assoziiert sind, spielen beim Adenokarzinom Re-
flux und ein dadurch bedingter Schleimhautum-
bau in der unteren Speiserdhre (Barrett-Osopha-
gus) eine wesentliche Rolle.

Diagnostik und Staging

Friihe Stadien des Osophaguskarzinoms sind
meist symptomlos und werden meist zufallig oder
im Rahmen von Uberwachungsprogrammen ent-
deckt. In fortgeschrittenen Stadien ist das Leit-
symptom eine Dysphagie, die daher stets zeitnah
durch eine Osophagogastroduodenoskopie abge-
klart werden muss [1]. Die Staginguntersuchun-
gen umfassen:

e abdominale und zervikale Sonographie,

e orale Endosonographie,

e Hals-/Thorax-/Abdomen-CT,

e Bronchoskopie bei anatomischer Lagebezie-
hung zum Tracheobronchialsystem,

e bei V. a. eine 6sophagotracheale Fistel eine
Rontgen-Kontrastmittel-Schluck-Untersu-
chung.

Die Durchfihrung einer FDG-PET zur Primar-
diagnostik oder zur Responsebeurteilung nach
Chemotherapie oder Radiochemotherapie stellt
kein Standardverfahren dar und bleibt somit
individuellen Fragestellungen vorbehalten. Die
Durchfiihrung einer FDG-PET zur Primardiag-
nostik oder zur Responsebeurteilung nach Che-
motherapie oder Radiochemotherapie stellt kein
Standardverfahren dar und bleibt somit individu-
ellen Fragestellungen vorbehalten. Aufgrund der
oft vorhandenen Komorbiditaten bei Patienten
mit Osophaguskarzinom sind auch funktionel-
le Staginguntersuchungen (Echokardiographie,
Lungenfunktion, Leberfunktion, Ernahrungszu-
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stand) erforderlich, um mit Hilfe dieses Risikoas-
sessments eine Entscheidung lber die Therapie
durchfihren zu konnen.

Kurative Therapie

In Abhangigkeit von Tumortyp und Tumor-
stadium reichen die Behandlungsmaglichkeiten
von endoskopischen Eingriffen bis zu komplexen
multimodalen Therapiekonzepten.

Hochgradige intraepithelialen Neoplasien
oder Frihkarzinome konnen endoskopisch the-
rapiert werden. Die endoskopische Therapie
setzt jedoch eine subtile endoskopische Ins-
pektion mit einer hoch auflosenden Videoen-
doskopie voraus. Diese umfasst zusatzlich die
Chromoendoskopie - bei Barrett-Neoplasien mit
Essigsaure, bei Plattenepithelneoplasien mit
Lugol'scher Lésung. Neben der endoskopischen
Resektion des Tumors wird die restliche nicht-
neoplastische Barrett-Schleimhaut thermisch
abladiert.

Bei Plattenepithelkarzinomen beschrankt
sich die endoskopische Therapie auf die ober-
flachlichen mukosalen Stadien wegen des friih-
zeitigeren Risikos einer Lymphknotenmetasta-
sierung.

Das Ziel der chirurgischen Resektion beim
Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom
ist die vollstandige Entfernung des Tumors
und der regionaren Lymphknoten. Sowohl die
Osophagektomie als auch die Rekonstruktion
des Osophagus kdnnen minimal invasiv oder in
Kombination mit offenen Verfahren ausgefiihrt
werden. Therapiekonzepte kénnen aufgrund der
haufig vorliegenden Begleiterkrankungen limi-
tiert sein.

Multimodale Therapieansatze
In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass

durch eine neoadjuvante Radiochemotherapie der
Erfolg der Operation verbessert werden kann.
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Eine aktuelle Metaanalyse [2] zeigt, dass eine
neoadjuvante Radiochemotherapie das Gesamt-
tberleben um 22% verbesserte. Dies entspricht
einem absoluten Uberlebenszuwachs von 8,7%
innerhalb von 2 Jahren. Die Effekte einer praope-
rativen Radiochemotherapie waren vergleichbar
fur das Plattenepithelkarzinom (HR 0,80) und
das Adenokarzinom (HR 0,75). Eine neoadjuvante
Chemotherapie reduzierte die Mortalitdat um 23%
(HR 0,87). Dabei war der Effekt nur signifikant fir
das Adenokarzinom. Zwei Studien verglichen eine
prdoperative Radiochemotherapie mit einer Che-
motherapie. Hierbei ergab sich ein Trend zuguns-
ten der neoadjuvanten Radiochemotherapie, der
allerdings nicht signifikant war (HR 0,88; p=0,07).
In dieser Metaanalyse wurde die postoperative
Mortalitat durch die neoadjuvante Vorbehandlung
nicht erhoht.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
die perioperative Radiochemotherapie bei knapp
einem Drittel der Patienten bereits zu einer voll-
standigen pathohistologischen Remission fihrt,
wobei der Effekt fir das Plattenepithelkarzinom
starker ausgepragtistals fir das Adenokarzinom
[3,4,2,5].

Aufgrund der Datenlage empfiehlt die deut-
sche Leitlinie ein differenziertes Vorgehen bei
beiden Karzinomen [1]. Die Entscheidung, wel-
ches multimodale Therapiekonzept fiir den ein-
zelnen Patienten gewahlt wird, sollte in einer in-
terdisziplinaren Tumorkonferenz fallen.

Bei Patienten mit einem resektablen Platte-
nepithelkarzinom des intrathorakalen Osophagus
der Kategorie cT3/cT4 wird die definitive Radio-
chemotherapie als Alternative zur chirurgischen
Resektion angesehen [1]. Das Problem beidiesem
Therapieansatz mit definitiver Radiochemothera-
pie liegt jedoch darin, dass momentan keine bild-
gebende Methode existiert, die ein Ansprechen
auf eine Radiochemotherapie zuverlassig beur-
teilen bzw. voraussagen lasst. Die in den Studien
zu beobachtende geringere lokale Tumorfreiheit
bedeutet, dass bei Nicht-Ansprechen auf bzw. bei
Auftreten eines Rezidivs nach Durchfiihrung ei-
ner Radiochemotherapie auch diskutiert werden



muss, ob eine Operation - sogenannte Salvage-
Operation - durchgefiihrt werden kann.

Palliative Therapie

Im Vergleich zu einer Strahlentherapie bringt
die Stentimplantation eine raschere Symptom-
verbesserung bei einer tumorbedingten Stenose
und stellt somit die Methode der Wahl dar. Beson-
ders beim Nachweis einer tracheodsophagealen
Fistel ist die Implantation eines ummantelten
Stents die Standardtherapie. Additive Verfahren
wie Chemotherapie oder Radiotherapie miissen
besonders bei Patienten mit Plattenepithelkar-
zinom die meist vorhandenen Komorbiditaten
bericksichtigen.

Die Datenlage zur Effektivitat einer palliativen
Chemotherapie ist gering. Ein lebensverlangern-
der Effekt der systemischen palliativen Chemo-
therapie ist fir das Plattenepithelkarzinom des
Osophagus nicht gesichert. Therapieziel ist der
Erhalt der Lebensqualitat [1].

Fiir Adenokarzinome des Osophagus kénnen
in Analogie die chemotherapeutischen Empfeh-
lungen der deutschen S3-Leitlinie ,Magenkarzi-

Risikofaktor

Rauchen

Alkohol

Barrett Osophagus

Gastrodsophagealer Reflux

Ubergewicht

Schlechter sozio6konomischer Status
Z.n.Verdtzung des Speiserdhre
Synchrone/metachrone Kopf-Hals-Tumore
Z.n. Mediastinalbestrahlung

Tylosis palmaris et plantaris

Achalasie

e sehr starke Assoziation +++

+ geringe Assoziation -

nom” [6] herangezogen werden. Vor dem Einsatz
einer Chemotherapie sollte der HER-2-Status als
positiver pradiktiver Faktor fir eine zusatzliche
Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden.
Standard ist ansonsten eine systemische Platin/
Fluoropyrimidin-haltige Kombinationstherapie.
Neben den Platin-basierten Therapieschemata
kommen neuerdings Taxan-basierte Behand-
lungsprotokolle in Frage [1].

Offene Fragen

e Klarung des Stellenwerts spezieller PET-
Verfahren zur Primardiagnostik oder zur Er-
folgsbeurteilung einer Chemotherapie oder
Radiochemotherapie

e Evaluierung klinischer oder molekularbiolo-
gischer Risikoparameter zur ldentifizierung
von Risikopatienten mit Barrett-Osophagus

Identifizierung klinischer, bildgebender oder
molekularbiologischer Marker, zur Stratifi-
zierung der Patienten mit lokoregional be-
grenztem Osophaguskarzinom, die alternativ
zur Operation mit einer definitiven Radioche-
motherapie behandelt werden konnen

Plattenepithel- Adeno-
Karzinom karzinom
+++ ++
+++ -
- ++++
- +++
- ++
++ -
++++ -
++++ -
+++ +++
+++ -
++ +
starke Assoziation ++ mafige Assoziation

keine Assoziation

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir das Plattenepithel- und das Adenokarzinom des Osophagus [1]
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8.5.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das Osophaguskarzinom (Speiserdhrenkrebs)
nimmt mit einer Inzidenz von 11,2 Fallen / 100.000
Einwohner einen Anteil von 5,6 % an den malig-
nen Erkrankungen der Verdauungsorgane ein.
Die Pravalenz im Jahr 2011 lag bei 4,112 Fallen in
Deutschland. Insbesondere Manner sind mit einer
Inzidenz von 9,0 Fallen / 100.000 Einwohner (Frau-
en=2,2 / 100.000) von dieser Krebsform betroffen
(siehe Abbildung 1). Wie der Abbildung 2 entnom-
men werden kann, liegt die hochste Anzahl inzi-
denter Falle im Alter zwischen 70 und 74 Jahren
(Manner = 951 Falle, Frauen = 239 Falle).

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Im Jahr 2014 starben 5.260 Personen an ei-
nem Osophaguskarzinom (4.072 Manner, 1.188
Frauen) (siehe Tabelle 2] [7]. Im Vergleich zum
Jahr 1998 ist die Anzahl der Sterbefalle kontinuier-
lich um insgesamt 27 % gestiegen. Die 1-Jahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt fiir das
Osophaguskarzinom 48 % bei den Frauen und 50 %
bei den Mannern. Nach fiinf Jahren fallt die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit auf 18 % (m) und 19 % (w).

Im Jahr 2014 wurden 1.961 Arbeitsunfahig-
keitsfalle aufgrund eines Osophaguskarzinoms
gezahlt [8]. Diese Falle verursachten durch-
schnittlich 84 Arbeitsunfahigkeitstage. Im Ver-
gleich zum Vorjahr ist die Anzahl der Arbeits-
unfihigkeitsfalle von 2.151 auf 1.961 Falle (9 %)
gesunken. Frauen verursachen weniger Tage je
Arbeitsunfahigkeitsfall als Manner.

Neben den Arbeitsunfahigkeitstagen wurden
im Jahr 2014 insgesamt 468 Renten wegen ver-
minderter Erwerbsfahigkeit bewilligt [9]. Dabei
ist die Zahl zwischen 2010 und 2014 von 556 Fal-
len auf 468 gesunken.

Krankheitskosten

Anhand der systematischen Literaturre-
cherche konnte fiir das Osophaguskarzinom
keine Krankheitskostenstudie identifiziert wer-
den. Wie auch beim Leberkrebs stellt auch das
Statistische Bundesamt im Rahmen der Krank-
heitskostenstatistik keine Ergebnisse fir das
Osaphoguskarzinom zur Verfiigung. Folglich ist
auch fir diese maligne Erkrankungsform hoher
Forschungsbedarf zu sehen.



Méanner Frauen

Inzidenz/100.000 Einwohner
|

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
o~ o — o~ ™ ~ Te) ~0 o~ [ee) o~ o — o~
o~ o o o o o o o o o o — ~— —
o~ o o o o o o o o o o o o o
— o~ [eN) o~ o~ o~ o~ [eN) o~ o~ o~ o~ o~ o~

Jahre

Abbildung 1: Inzidenz / 100.000 Einwohner des Osophaguskarzinoms (ICD: C15) zwischen 1999 und
2012 nach Geschlecht differenziert [eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [7])

Méanner Frauen
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35-39

50-54
55-59
60-64
65-69
70-74 +
75-79 |
80-84
>84 -

40-44
45-49

Altersgruppen
Abbildung 2: Verteilung der absoluten, inzidenten Falle des Osophaguskarzinoms (ICD: C15] fiir das

Jahr 2012 nach verschiedenen Altersgruppen (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch
Institut [7])
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Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Behandlungsfalle Krankenhaus 28.547
Krankenhausverweildauer 9,1 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 261.107
Sterbefalle 5.507
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner* (2013) 2 (w)
9 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland* (2013) 10.965
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 1.961
Arbeitsunfahigkeitstage 165.160
Falle stationdre Rehabilitation 2.005
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 468
Durchschnittliches Berentungsalter 54,75 Jahre (m)
55,13 Jahre (w)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunféhigkeitstage von Bundesministerium
fir Gesundheit (2014) , restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.
gbe-bund.de, 2014).
*5-Jahres-Prévalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut

Tabelle 2: Bosartige Neubildung des Osophagus (ICD C15)
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8.6. Neuroendokrine Tumoren

8.6.1. Medizinische Ubersicht

Thomas M. Gress

Definition

Neuroendokrine Tumoren (NET] kénnen u.a.
in Pankreas, Gastrointestinaltrakt, Bronchi-
en, Hypophyse, Thymus oder Schilddriise aus
Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems
entstehen. Wie ihre Ursprungszellen produzie-
renviele NET spezifische Hormone und werden
als funktionell bezeichnet, wenn die Hormon-
freisetzung ein typisches klinisches Syndrom
verursacht (Tabelle 1). Nicht-funktionelle NET
dagegen fiihren zu keiner hormonassoziierten
Symptomatik. Nach der WHO-Klassifikation
von 2010 [1] wird heute von neuroendokrinen
Neoplasien des gastroenteropankreatischen
Systems (GEP-NEN] gesprochen, die in gut dif-
ferenzierte neuroendokrine Tumoren G1 und
G2 (NET G1 und NET G2) und schlecht diffe-
renzierte neuroendokrine Karzinome G3 (NEC
G3) eingeteilt werden (Tabelle 2). Handelt es
sich bei den NEC G3 stets um maligne, schnell
wachsende Neoplasien, konnen NET G1 und G2
klinisch einen benignen Verlauf zeigen (z. B.
> 90 % der Insulinome) oder zu einem metas-
tasierten Tumorleiden mit langsamer Wachs-
tumsdynamik fiihren. Als weitere, in der bishe-
rigen WHO-Klassifikation noch nicht enthaltene
Subgruppe, haben sich in den letzten Jahren die
gut differenzierten Neuroendokrinen Tumoren
mit Proliferationsraten > 20% (NET G3) heraus-
gestellt. Diese verhalten sich nicht wie NECs,
sondern eher wie rasch wachsende NET und
sollten auch als solche therapiert werden.

Pathogenese

Die meisten GEP-NEN treten sporadisch auf,
ein kleiner Teil kommt im Rahmen angeborener
familiarer Syndrome wie der multiplen endokri-
nen Neoplasien Typ 1 (MEN-1], dem von Hippel-

Lindau-Syndrom, der Neurofibromatose Typ 1 oder
der tuberdsen Hirnsklerose vor.

Diagnostik
Labordiagnostik

Bei Verdacht auf ein bestimmtes Hormon-
syndrom erfolgt zunachst die Sicherung des
Syndroms durch eine spezifische Labordiagnos-
tik. Der am besten etablierte Tumormarker ist
Chromogranin A, welches mit Tumorlastund Pro-
gnose korreliert. Bei den schlecht differenzier-
ten neuroendokrinen Karzinomen wird die neu-
ronenspezifische Enolase als Marker verwendet.

Pathologie

Die Diagnose eines NET und dessen Diffe-
renzierungsgrad missen histologisch gesichert
werden. Der Nachweis der Marker Chromogranin
A und/oder Synaptophysin sichert den neuroen-
dokrinen Ursprung. Anhand des Proliferations-
markers Ki67 erfolgt das Grading entsprechend
der aktuellen WHO-Klassifikation (Tabelle 1; Ab-
bildung 1). Erganzend erfolgt der Nachweis des
Somatostatinrezeptors Typ 2 oder bestimmter
Sekretionsprodukte (z. B. Gastrin, Glukagon).

Bildgebende Diagnostik:
Endosonographie

Die Endosonographie des Pankreas ist zum
Nachweis kleiner Primartumoren oder zur Ver-
laufskontrolle kleiner Tumoren im Rahmen der
MEN-I-Erkrankung gut geeignet und sensitiver
als die Schnittbilddiagnostik. Erganzend ist eine
endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Biop-
sie zur Diagnosesicherung moglich. Bei NETs in
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Magen, Duodenum und Rektum erlaubt die Endo-
sonographievor einer geplanten endoskopischen
Resektion die Erkennung der Infiltration tieferer
Wandschichten sowie von Lymphknotenmetasta-
sen.

Endoskopie

Die Endoskopie spielt bei Diagnostik und
Therapie vor GEP-NENs in Magen, Duodenum
und Rektum eine wichtige Rolle. Bei gegebener
Indikation zur endoskopischen Resektion sollten
rektale NET mittels endoskopischer Submukosa-
Dissektion (ESD) oder modifizierter endoskopi-
scher Mukosaresektion (EMR] reseziert werden.
Gastrale NET (> 5mm] sollten mittels ESD oder
EMR reseziert werden; kleine NET des Magens
(gastrale NET] (< 5mm)] kénnen mit der Biopsie-
zange entfernt werden. Kleine NET des Zwolf-
fingerdarms (duodenale NET) (< 10 mm) sollen
mittels EMR abgetragen werden, im Duodenum
ist von einer ESD aufgrund eines hohen Perfora-
tionsrisikos abzuraten.

Schnittbildgebung:
Computertomographie (CT) und
Kernspintomographie (MRT)

Die Kontrastmittel-CT ist als triphasische
Untersuchung zum Staging und zur Verlaufs-
beurteilung geeignet. Die MRT ist beziiglich der
Sensitivitat mindestens gleichwertig zur CT und
nicht mit einer Strahlenbelastung assoziiert. Ins-
besondere vor geplanter Lebermetastasenchir-
urgie erlaubt die MRT mit leberspezifischem Kon-
trastmittel und speziellen Diffusionssequenzen
die Erkennung auch kleiner Leberlasionen.

Somatostatin-Rezeptorbildgebung

NETs exprimieren an ihrer Zelloberflache
Somatostatinrezeptoren, eine Eigenschaft, die
seit den 1990er-Jahren zur ,Ganzkorperbildge-
bung” mit 111Indium-markierten Somatostati-
nanaloga genutzt wird. Die Sensitivitat dieser
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Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SSRS) fir
NET wird mit 80-90 % angegeben. Die Positro-
nenemissionstomographie (PET)-Diagnostik mit
z. B. 68Gallium-DOTATOC in Kombination mit der
CT erlaubt gegenliber der herkdmmlichen SSRS
eine hohere Sensitivitat und bessere Ortsauflo-
sung bei kiirzerer Untersuchungsdauer.

Therapie

Die Therapie neuroendokriner Neoplasien ist
stets multimodal und sollte in einem ausgewie-
senem Zentrum (z.B. Exzellenzzentren der Euro-
pean Neuroendokrine Tumor Society, ENETS) mit
einem erfahrenen, interdisziplinaren NET-Team
erfolgen. Details zu Therapie finden sich in den
ENETS Leitlinien [2-7].

Chirurgie

Die Chirurgie ist die Therapie der Wahl im
lokalisierten Stadium. Auch im metastasierten
Stadium kdonnen Patienten mit gut differenzier-
ten pNET G1/G2 von einer kurativ intendierten
Metastasenresektion oder von einer palliativen
zytoreduktiven Chirurgie profitieren.

Radiofrequenzablation (RFA)

Die RFA erlaubt in Erganzung zu einer Me-
tastasenchirurgie oder auch alleinig transkutan
ultraschall- oder CT-gesteuert die Therapie von
GEP-NEN-Lebermetastasen. Bei begrenzter
Zahl und Grofle der Lebermetastasen kann mit
geringer Morbiditat eine gute lokale Tumorkon-
trolle und Symptomlinderung erreicht werden.

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation
(TACE]) ist ein etabliertes palliatives Verfahren
zur Behandlung nicht resektabler, gut vaskula-
risierter GEP-NEN Lebermetastasen. Meist wird
in mehreren Sitzungen ein Chemotherapeutikum



selektiv in Aste der Arteria hepatica appliziert
und das Gefafl anschlieBend embolisiert. Bei iber
der Halfte der behandelten Patienten findet sich
ein morphologisches Ansprechen und bei funkti-
onell aktiven Tumoren eine schnelle Symptom-
kontrolle.

Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)

Bei dieser bei GEP-NEN noch wenig etablier-
ten, lokoregionaren Therapieform werden bei
diffuser Lebermetastasierung mit Yttrium90-
beladene Mikrospharen in die Arteria hepati-
ca appliziert, wodurch eine Mikroembolisation
und interne Bestrahlung der Lebermetastasen
erreicht wird. Ansprechraten zwischen 50 und
60 % werden berichtet, jedoch kann es zu einer
erheblichen Lebertoxizitat kommen.

Systemische Behandlungsoptionen
Somatostatinanaloga (SSA)

Somatostatinanaloga wurden urspriinglich
zur Kontrolle hormoneller Symptome bei funk-
tionell aktiven Tumoren zugelassen. Zwei pros-
pektive randomisierte und Plazebo-kontrollierte
Studien haben die antiproliferative Wirksamkeit
der SSA fir gut differenzierte enteropankreati-
sche NET G1/G2 mit niedriger Proliferationsrate
(Ki67 < 10%) mit einer signifikanten Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens demonst-
riert [1,8]. Somit ist bei guter Vertraglichkeit ein
Einsatz der Praparate als Erstlinientherapie bei
diesen gut differenzierten, langsam wachsenden
enteropankreatischen NET G1/G2 gerechtfertigt.
SSA fuhren meist zu einer Tumorstabilisierung
und seltener zu einer morphologischen Remis-
sion.

Chemotherapie

Bei Patienten mit metastasierten neuroendo-
krinen Karzinomen (NEC G3) sollte eine Platin-
basierte Chemotherapie zeitnah durchgefiihrt
werden. Insgesamt bleibt die Prognose in dieser

Subgruppe trotz primar hoher Ansprechraten un-
glinstig. Es gibt kein etabliertes Zweitliniensche-
ma, eine Reserveoption ist die Kombination von
Temozolomid und Capecitabine. Auch gut diffe-
renzierte neuroendokrine Tumoren des Pankre-
as [pNET G1/G2) sind chemosensitiv und werden
mit einer Kombination der alkylierenden Subs-
tanz Streptozotocin (STZ) mit 5-Fluorouracil (5-
FU) oder Doxorubicin mit Ansprechraten von 30 -
40 % behandelt [9]. Weitere alkylierende Substan-
zen wie Dacarbazin und sein orales Derivat Temo-
zolomid wirken ebenfalls bei pNET. Fir Dacarba-
zin als Monotherapie werden Ansprechraten von
25-35 % berichtet [6]. Fir die Kombination Temo-
zolomid und Capecitabine als Erstlinientherapie
bei pNETG1/G2 wurde in kleinen Fallserien eine
hohe Ansprechrate von 70 % und eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 92 % berichtet [10].

Molekular-zielgerichtete Therapien

Die Wirksamkeit des Multikinase-Inhibitors
Sunitinib [11] und des mTOR-Inhibitors Everoli-
mus [12] wurde bei progredienten, gut differen-
zierten neuroendokrinen Pankreastumoren in
randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studien
gezeigt. Beide Substanzen fihrten zu einer Ver-
dopplung des progressionsfreien Uberlebens und
wurden fir diese Indikation zugelassen.

Peptidrezeptorradiotherapie (PRRT,
Radioligandentherapie)

Die Expression von Somatostatinrezeptoren
auf der Zelloberflache der meisten NET erlaubt
nicht nur eine Bildgebung mit markierten So-
matostatinanaloga, sondern auch eine interne
Strahlentherapie mit an Somatostatinanaloga
gekoppelten Radionukliden wie 90Yttrium und
177Lutetium, der sog. Peptidrezeptorradiothera-
pie (PRRT). Fir die PRRT sind Ansprechraten von
30-35% beschrieben. Eine kiirzlich vorgestellte
Phase Il Studie konnte im Vergleich zu Therapie
mit SSA eine deutliche Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens und der Remissions-
rate durch die PRRT zeigen [13].

215



Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

piadadAjod sajeuiisajul sannyeoseA ‘JiA downjiewlld ‘I d ‘prdadAjod sayosnestsued ‘dd ‘94a1uuagaN ‘NN ‘bunyueuyiaziaypiouiziey
‘JHY ‘uowJoy buisesja-auowloy Yimolh ‘HyH9 ‘duowoy buisesa)al-uiydoij013a03 ‘HyD ‘UOWIOH Sayd0}0211d000USIPY ‘HIJY :UsbUNZINYqY 919pUIMIIA

([91] ue Bunuyajuy ul) usJown] UBUIIYOPUS0INSU UBAIIYE JJauoiyun) usisbiyney Jop swojdwAsiia] pun uoleyiissey :| ajjaqey

snwAy | woJpuhg-buiysng
snyououg ‘seasjued 06< | Y uluedbowouyy ‘dd ‘urdiseq H1OV ‘HYD woJipuhs-bulysng JWOH | QV/WOHYD
V utueaBowodyg un awo}
snyououg sealyued 00l | -NSU| ‘UlJ}SEQ ‘Ul}e}SO}eWOS HYHO -dwAs-anebawony | anebawolyy/WoHYH9
}SN)J9ASIYDIMIQ ‘SB8)
v ulueabowodyy -agel( ‘suedbiw sued
VENELS sealyued 08 ‘U1}B}S0}BWOG ‘UlNSuU| ‘dd uobeonyg -13Aj0doau ewayykdg | wodpuhg-wouobeon)g
uasown] auaboinau alweneyodAH (ed210YyQ 2Ydsny
yone udapury 1aq ‘abunT v utuedbowouyy younp swordwAs | -easyued ‘wod|A ) wodp
‘wnuselpajy ‘NN :uayas sealyued G/ | ‘unejsojewog ‘uobeomg ‘dd dIA | ‘oyudeiq eybeddabsne | -uAG-UOSIJION-JBUIDA
(Udn3s dyas] denQ JHM 1eq
(ueyas) usbepy ZUdIZIjjNSuIZ1aysiyoay
(uay)as) snyouoig suap Jap uaydlaz ‘uoipyidys
(ueyas) xipuaddy -UddSEe Uu0)0) v ulueabowodyy -uoyoyouoJlg Jauayas
(uay)es) sealyued | /wnunfor/wnaj| 00l | ‘autpue)bejsodd ‘auturyhyoe] ulu0j04ag ‘oydtelq ‘sysni4 wolpulg-piouiziey
v ulu
JenQ ‘bueb wnuaponq -edbowody) ‘unelsojewos jiewoydwAsxnijay (woulnseg) wouip
-uayeg ‘uabejy usyas Jyas | seaaqjued 08-0G | ‘HLOV ‘uobeon)g ‘dd ‘unnsuj ulliseq ‘oyddelq ‘usplaisnyin -ukg-uosi13-Jabunjoz
awoyd
usyas Jyag seadyued 0L-§ dd ‘uobeon)g unnsuj(-04d) -wAg-aiwexfbodAH wounnsuj

216



Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Offene Fragen

e Intensivierung prospektiver randomisierter
Studien zum Vergleich verschiedener Thera-
pieformen

e Etablierung eines optimierten Einsatzes in
der zeitlichen Abfolge verschiedener Thera-
pieverfahren

e Entwicklung pradiktiver und prognostischer
Biomarker zur Identifizierung von Subgrup-
pen, die von spezifischen Therapieverfahren
profitieren (,personalisierte Medizin“)

e Erarbeitung eines evidenzbasierten Thera-
piekonzeptes fir neuroendokrine Tumoren
mit erhohter Proliferationsrate (NET G3)

e Prospektive (mdglichst randomisierte] Stu-
dien zur Etablierung einer evidenzbasierten
Zweitlinientherapie bei neuroendokrinen
Karzinomen (NEC G3)
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Abbildung 1: Proliferationsmarker Kié7 in histologischen
Schnitten von pankreatischen NENs

A: Nur in einzelnen Zellen findet sich eine Positivitat fur
Ki67 bei einem gut differenzierten NET G1 [Kié7 < 1 %).

B: Die Mehrzahl der Zellen zeigt eine Positivitat fiir Ki67 bei
neuroendokrinem Karzinom NEC G3 [Kié7 80 %]

1. Hoch differenzierter neuroendokriner Tumor (WDET)

2. Hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom (WDEC)

1. Neuroendokriner Tumor G1 (NET G1, Kié7 < 2%)

Neuroendokriner Tumor G2 (NET G2, Ki67 3-20%) *

3. Gering differenziertes (kleinzelliges) neuroendokrines
Karzinom (PDEC)

2. (klein- oder groBzelliges) Neuroendokrines Karzinom G3
(NEC G3, Ki67 > 20%)

4. Gemischt exokrine-endokrines Karzinom (MEEC)

3. Gemischtes adeno-/neuroendokrines Karzinom (MANEC)

5. Tumor-ahnliche L&sion (TLL)

4. Hyperplastische und préneoplastische Lasionen

Tabelle 2: WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien (NEN)

*bei Kié7 > 20 % NET G3
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8.6.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ines Aumann, Ansgar Lange, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Daten zur Inzidenz und Pravalenz der neu-
roendokrinen Tumoren sind in Deutschland nur
wenig vorhanden. Die differenzierteste Uber-
sicht zu den epidemiologischen Daten bietet die
Veréffentlichung von Begum et al. [14]. Die Au-
toren werten Daten aus dem Neuroendokrinen
Register fir den Zeitraum zwischen 1999 und
2010 von 35 Zentren deutschlandweit aus. Insge-
samt basieren die Analysen auf 2.009 Patienten.
Die haufigste Primartumorlokalisation ist mit
34,2 % das Pankreas, gefolgt von neuroendokri-
nen Tumoren des Diinndarms (25,8 %) und Meta-
stasen neuroendokriner Tumoren mit unbekann-
ter Primarlokalisation (CUP, cancer of unknown
primary] mit 12,6 % (siehe Abbildung 2). Bei den
eingeschlossenen Patienten sind ahnlich viele
Manner (52 %) wie Frauen (48 %) betroffen und
das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose liegt
bei 56,4 Jahren, wobei die Spannweite zwischen
14 und 93 Jahren liegt.

Zudem analysieren die Autoren die Therapie-
verfahren, die als Erstlinientherapie durchge-
fihrtwerden. 73 % aller Patienten mit endokrinen
Tumoren unterzogen sich einem chirurgischen
Eingriff, eine medikamentdse Behandlung mit
Somatostatinrezeptoranaloga erhielten 11,2 %
und 6 % eine Chemotherapie [14].

Neben den Daten des NET-Registers verof-
fentlichten Scherdibl et al. Daten zur Inzidenz der
neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropan-
kreatischen Systems (GEP-NET) [15]. Im Rahmen
dieser Analyse werden Daten aus dem epidemio-
logischen Krebsregister der DDR zwischen 1976
und 1988 mit denen der Neuen Bundeslander aus
den Jahren 1998 bis 2006 verglichen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse eine steigende Inzidenz
der GEP-NET von 0,45 in 1976 auf 2,53 / 100.000
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Einwohner in 2006. Dies ist auf eine steigende
Inzidenz bei Mannern zurickzufihren. Eine Dif-
ferenzierung der Inzidenz nach Primartumoren
zeigt, dass die Zahlen fur die NET zwar iber alle
Bereiche angestiegen sind, aber der gréfte re-
lative Anstieg der Inzidenz bei den Tumoren des
Dinndarms, Kolons und Rektums zu beobachten
ist.

Insgesamt ist die Evidenz zur Inzidenz nicht
furalle endokrinen Tumoren verfligbar. Durch die
Ausweitung des NET-Registers sollte die Daten-
basis in Zukunft verbessert werden.

Arbeitsunfahigkeits- und Todesfalle
sowie Rentenzugange wegen
verminderter Erwerbsunfahigkeit

Da den endokrinen Tumoren keine klaren ICD
Kodierungen zugeordnet werden kdnnen, kénnen
die offiziellen Statistiken zu den Todesursachen,
der Arbeitsunfahigkeit und den Rentenzugangen
aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit nicht
genutzt werden. Lediglich die Studie von Begum
et al. [14] liefert Informationen zu den Uberle-
benszeiten der neuroendokrinen Tumoren. Ins-
gesamt zeigen sich sehr hohe tumorspezifische
Uberlebensraten von 97 % fiir das erste Jahr und
bis zu 70 % nach fiinf Jahren. Die Uberlebensrate
hangt zudem stark von der primaren Therapie-
form ab. So war die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten, die eine Operation zu Beginn der
Therapie erhielten, mit 82 % deutlich besser als
bei Patienten, die nicht operiertwurden (61 %). Ei-
nen weiteren Einfluss auf die Uberlebensrate hat
auch die Lokalisation des Primartumors.

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnte keine geeignete Krankheitskos-
tenanalyse zu den endokrinen Tumoren identifi-
ziert werden. Auch die Krankheitskostenanalyse
des Statistischen Bundesamtes liefert keine wei-
teren Hinweise auf die gesundheitsokonomische
Bedeutung dieser Erkrankung. Auch wenn die



Erkrankung zu den seltenen malignen Erkran- Patienten bei einem grof3en Teil dieser Tumoren
kungen zahlt, kann die gesundheitsokonomische  ergeben sich aber auch hohe Kosten fiir langjah-
Bedeutung dennoch hoch sein. Insbesonderesind  rige medikamentdse Therapie und Uberwachung
bei den neuroendokrinen Karzinomen die Kosten  der Tumorenerkrankung. Folglich liegt hier hoher
fur die Therapie durchaus hoch, sodass dies Aus- Forschungsbedarf an Studien, die die Zusatzkos-
wirkungen auf die Kosten maligner Erkrankun- ten einer Behandlung der neuroendokrinen Tu-
gendes Gastrointestinaltraktesinsgesamthaben  moren bei bereits existierenden Primarerkran-
konnte, aus denen sie sich nicht herausrechnen  kungen analysieren, vor.

lassen. Auf Grund der langen Uberlebenszeit der

4,80% 6.90%
3,70%

25,80%

3,50%

34,20%

Colon/Rektum
Appendix
Diinndarm
Pankreas
Lunge

m CUP
Osaphagus
Magen
Duodenum

Abbildung 2: Verteilungen der Primartumorlokalisation
bei den Patienten im NET-Register (eigene Darstellung in
Anlehnung an Begum et al. [14])
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9. Endoskopie in Deutschland

9.1. Medizinische Ubersicht

Alexander Meining

Definition

Endoskopie bedeutet Ubersetzt ,das In-
nere betrachten”. Der Zugangsweg ins Inne-
re ist hierbei der Anfang oder das Ende des
Verdauungstrakts (Mund und Anus). Um die-
sen Zugang zu nutzen waren vielfaltige Ent-
wicklungen notwendig, wobei zumindest alle
frihen Entwicklungen in der Endoskopie in
Deutschland stattfanden. Bozzoni begann
1805 in Mainz einen Lichtleiter zur Inspektion
des Enddarms und des Rachens zu konstruie-
ren. Die erste starre Magenspiegelung wurde
1868 in Freiburgdurch Kussmauldurchgefiihrt.
Das erste semiflexible Endoskop entwickelte
Schindler 1932 in Minchen. Erst nach 1945
fand die technische Weiterentwicklung der
Endoskopie v.a. in Japan statt, obgleich auch
heute aus Deutschland immer noch wichtige
Entwicklungen zu endoskopischen Verfahren
und Techniken kommen.

Mittlerweile wird die Endoskopie uberall
mittels flexibler Videoendoskope durchgefihrt,
welche im Detail Veranderungen der Schleim-
haut in hoher Auflésung sichtbar machen und
auch eine etwaige Therapie krankhafter Ver-
anderungen ermdglichen. Die Endoskopie ist
somit ein wesentliches Verfahren in der Gas-
troenterologie. Aktuell unterziehen sich in
Deutschland rund 6 Mio. Menschenim Jahreiner
Endoskopie. Neben der Diagnose und Therapie
akuter Erkrankungen des Verdauungstrakts
spielt hierbei auch die Karzinompravention im
Rahmen der Screening-Koloskopie (siehe Kapi-
tel 10.) eine bedeutende Rolle. Diese hohe Zahl
an Untersuchungen impliziert wiederum Her-
ausforderungen in der qualitativen Umsetzung
und Durchfiihrung endoskopischer Verfahren
einschlieflich der Ausbildung des gastroente-
rologisch-endoskopischen Nachwuchses.

Diagnostische Endoskopie

Die .digitale” Revolution ist seit vielen Jah-
ren auch in die Endoskopie eingezogen. Durch
die digitale Bildverarbeitung und damit verbun-
dene hohe Bildauflosung kdnnen mittlerweile
selbst Befunde im Millimeterbereich detektiert
und charakterisiert werden. Weiterhin ist durch
die Kapselendoskopie eine ,schlauchlose” kom-
plette Darstellung des Verdauungstrakts mog-
lich. Mikrooptiken erlauben den Blick auch in
winzige Gangsysteme (Gallengang, Bauchspei-
cheldrisengang). Durch diese Miniaturisierung
bei gleichzeitig besserer Auflosung hat die En-
doskopie in der Breite einen komplett anderen
Stellenwert als noch vor 10 Jahren erfahren.
Suspekte Befunde kdnnen zwischenzeitlich sehr
genau eingeteilt werden, um somit eine maf-
geschneiderte, individuelle Therapie fir den
Patienten zu ermdglichen. Weiterhin haben wir
durch den Einsatz der Endosonographie (innerer
Ultraschall) zwischenzeitlich eine voll etablierte,
strahlenfreie und genaue Methode zur Verfiigung,
welche uns unteranderem beider Ermittlung des
Tumorstadiums, der Detektion von Erkrankungen
der Bauchspeicheldrise oder zur Erfassung oder
dem Ausschluss von Konkrementen in den ablei-
tenden Gallengangen dient.

Therapeutische Endoskopie

Der grofle Vorteil der therapeutischen Endo-
skopie liegt in der Minimalisierung des Zugangs-
wegs. Dort, wo friher noch grofe Operationen
mit Laparotomie notwendig waren, kann heutzu-
tage der endoluminale Zugang gleichwertige Er-
gebnisse mit minimalster Invasivitat bieten. Blu-
tungen konnen effizient gestillt werden und sogar
frihe Karzinome konnen rein endoskopisch ohne
Bauchschnitt mit entsprechend geringerem Risi-
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ko und niedriger post-operativer Mortalitat und
Morbiditat reseziert werden. Derartige Eingriffe
sind inzwischen etabliert, der Vorteil vieler endo-
skopischer Verfahren ist evidenzbasiert und wird
daher in allen aktuellen Leitlinien empfohlen.
Bei der endoskopischen Intervention eines Ma-
genfrihkarzinoms etwa erleidet der Patient kei-
nerlei Zugangstrauma und kann nach 1-2 Tagen
wieder seiner gewohnten Tatigkeit nachgehen
(siehe Kapitel 8.2.). Beim konservativ-operativen
Vorgehen mit Bauchschnitt betragt der stationa-
re Aufenthalt (ohne Rehabilitationsmafinahmen)
eine Woche, eine volle Belastbarkeit ist auch bei
optimalem Ergebnis erst nach einigen Wochen
gewahrleistet.

Offene Fragen

e Eine kirzlich erschienene Markt-Analyse be-
ziffert einen erwarteten Anstieg der Kostenim
Bereich ,Endoskopie” allein in Deutschland
von 2,0 Milliarden Euro fiir das Jahr 2014 auf
2,7 Milliarden € bis zum Ende des Jahres 2019.
Diese Zunahme ist bedingt durch den zuneh-
mend geforderten Einsatz minimalst-invasiver
Prozeduren, den technologischen Fortschritt
in der Medizin, einer immer alter werdenden
Gesellschaft, den limitierten Ressourcen bei
gleichzeitig erwarteter verbesserter Lebens-
qualitat der Patienten [1]. Der Grofteil dieses
Anstiegs wird dem Einsatz flexibel-gastroen-
terologischer Verfahren zu verdanken sein.
Allein die Inanspruchnahme der Vorsorge-
koloskopie mit anschlieBend endoskopischer
Therapie pra- und frih-maligner Veranderun-
gen ist hier von immanenter Bedeutung. Die
Zahl endoskopischer Leistungen nimmt schon
jetzt signifikant zu.

e Die Endoskopie als vormals gastroenterolo-
gische Nischentechnik wird immer mehr zur
tragenden Saule unserer Disziplin. Was be-
deutet dies fiir uns in der tagtaglichen Routine
beim Versuch des Umsetzens dieser gestiege-
nen Erwartungshaltung? In der (niedergelas-
senen) Praxis wird die Vorsorge-Endoskopie
verstarkt wahrgenommen werden. Neben
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der konventionellen Screening-Endoskopie
kommen hier jedoch ggf. auch andere .neue”
diagnostische Verfahren basierend auf spe-
ziellen Kapseln oder auch molekulargeneti-
schen Analysen zur Erstellung individueller
Risikoprofile zum Einsatz. In der stationaren
Versorgung werden hingegen therapeutisch-
endoskopische Verfahren, wie oben erwahnt,
zunehmend Eingang finden. Bei entsprechen-
dem Bedarf werden die aktuell noch beste-
henden technischen Unzulénglichkeiten durch
Innovationen behoben werden. Andererseits
bedingen Innovationen und eine Erweiterung
des Spektrums auch einen vergleichsweise
hohen Kenntnisstand im Umgang mit diver-
sen Instrumenten und Verfahren. Die Ansprii-
che an Spezial- und Detailkenntnisse in der
Ausbildung des medizinischen Nachwuchses
werden deshalb steigen. Alle diese Faktoren
erfordern und erleichtern die Bildung von
endoskopischen Zentren zur Umsetzung neu-
er Technologien. Es werden daher wohl auch
Mindest-Fallzahlen, die Dokumentation von
Komplikationen und Zertifizierungsnachweise
fur die Endoskopie erforderlich werden um die
Qualitat der Versorgung zu sichern.

Die Umsetzung von sinnvollem medizinischen
Fortschritt erfordert auch eine adaquate Er-
stattung der Kosten dieser Leistungen. Fir
den stationdren Bereich besteht aktuell die
Situation, dass grofle, invasive Operationen
verhaltnismafig gut vergltet werden, wah-
rend minimal-invasive, endoskopische Ein-
griffe auch im Verhaltnis zu Aufwand, Material
und Personal nicht kostendquivalent vergtitet
werden. Trotz der belegten Vorteile endosko-
pischer Verfahren sind diese aktuell fir viele
Krankenhaus-Betreiber daher nicht kosten-
deckend und die Ressourcen an Personal und
Ausstattung werden haufig reduziert. Dies
fihrt wiederum zu einer reduzierten Attrak-
tivitat der Endoskopie fir die Ausbildung des
medizinischen Nachwuchses, obgleich durch
die Patienten vermehrt endoskopische Leis-
tungen in Anspruch genommen werden (s.o.).
Der Bedarf an endoskopischen Leistungen
wird bis 2030 um Uber 22% steigen.



9.2. Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie

Ansgar Lange, Ines Aumann, Frédéric Pauer,
J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Die Endoskopie des Magen-Darmtraktes, der
Gallenwege und des Pankreas gehort zu den
Kernleistungen gastroenterologisch tatiger Arz-
tinnen und Arzte und stellt im ambulanten und
stationaren Bereich die zentrale Methode in der
Pravention, Diagnostik und Therapie gastrointes-
tinaler Erkrankungen dar.

Da eine systematische Recherche keine re-
levanten Studien zur Haufigkeit der gastrointes-
tinalen Endoskopie ergab, wird die Haufigkeit
ausgewahlter endoskopischer Prozeduren im
Folgenden auf Basis der DESTATIS-Daten [2]
und einer durch die DGVS beauftragten GKV-
Routinedatenanalyse des Health Risk Institutes
dargestellt [3]. Die in Tabelle 1 dargestellten Po-
sitionen des Einheitlichen Bewertungsmafstabs
(EBM) und des Operationen- und Prozeduren-
Schlissels (OPS) wurden zur nidheren Analyse
herangezogen.

Analysiert wurde die Anzahl der Personen
je 100.000 Versicherte im Datensatz mit einer
entsprechenden Abrechnung der in Tabelle 1
genannten EBM Position im Zeitraum von 2012
bis 2015 (siehe Tabelle 2). Zusé&tzlich wurde auf
Grundlage einer Hochrechnung die absolute Zahl
der Versicherten in der GKV geschatzt, die sich
einer entsprechenden endoskopischen Untersu-
chung in den jeweiligen Jahren unterzogen hatte
(Tabelle 2). Fir die Analyse der stationar durch-
gefiihrten Endoskopien (Tabelle 3) wurden hin-
gegen die Daten des Statistischen Bundesamtes
(Quelle) der Jahre 2005 bis 2014 genutzt, die ab-
solute Haufigkeiten darstellen.

Die Bedeutung der Endoskopie nimmt in
Deutschland stetig zu und ist im ambulanten wie
im stationaren Sektor von grofler Bedeutung. Die

Koloskopie zur Friiherkennung und Pravention
von Darmkrebs ist eine Domane der niederge-
lassenen Gastroenterologen. Zwischen 2012 und
2015 stieg die Zahl der jahrlich durchgefiihrten
Screening-Untersuchungen (koloskopischer
Komplex gemaf Friherkennungsrichtlinie, EBM
01741) um deutliche 16% auf Gber 500.000. Im
gleichen Zeitraum stieg auch die Zahl der au-
Rerhalb der Friherkennungsrichtlinie durchge-
flihrten Koloskopien von 1.348.290 auf 1.481.770
Untersuchungen an. Im niedergelassenen Be-
reich wurden dariiber hinaus im Jahr 2015 2.261
Endoskopien des oberen Verdauungstraktes pro
100.000 Einwohner (Osophagogastroduodenosko-
pien, EBM 13400) abgerechnet. Dies entspricht
einer Anzahl von ca. 1.605.310 abgerechneter
MafBinahmen in der gesamten GKV (Tabelle 2).

Im stationaren Bereich wurden 2014 rund
1,35 Millionen diagnostische Endoskopien des
oberen Verdauungstraktes (OPS 1-63) und tber
900.000 Endoskopien des unteren Verdauungs-
traktes (OPS 1-65) durchgefiihrt (Tabelle 3) [2].
Diagnostische Endoskopien der Gallen- und
Pankreaswege (OPS 1-64) wurden ca. 130.000
Mal im stationdren Sektor in 2014 durchgefihrt.
Die Zahl der therapeutischen endoskopischen
Operationen der Gallen- und Pankreaswege
(OPS 5-513 & 5-526] lag in 2014 bei tiber 270.000.
Die Gesamtzahl steigt seit 2004 jahrlich um ca.
4,4% an. Der zeitliche Verlauf der Prozeduren
zeigt Uber die ausgewahlten Leistungen hinweg
einen Anstieg auf (Abbildung 1).

Neben der Endoskopie hat sich die gastro-
enterologische Endosonographie in den letzten
20 Jahren zu einem wesentlichen Baustein in der
Diagnostik von gut- und bosartigen Erkrankun-
gen des Magen-Darmtraktes, der Gallenwege
und des Pankreas entwickelt. Sie wird fast aus-
schliefllich im stationaren Bereich durchgefihrt.
Zunehmend verbreiten sich auch endosonogra-
phisch gesteuerte interventionelle Techniken, die
mit dem Ziel einer Punktion oder Biopsie patho-
logischer Prozesse durchgefiihrt werden. Die fir
die Gastroenterologie relevanten Endosonogra-
phien sind in 2014 rund 240.000 Mal abgerechnet
worden (Tabelle 3] [2]. Besonders bemerkens-
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wert ist der massive Anstieg der endosonogra-
phischen Prozeduren (Abbildung 2]. Wurden in
2005 lediglich rund 72.000 Leistungen in diesem
Bereich erbracht, so hat sich die Anzahl bis 2014
mehr als verdreifacht (ca. 240.000) und auch in
den Jahren 2009 bis 2014 ist ein Anstieg von lber
70% zu verzeichnen.

Gesundheitsokonomische Bedeutung

Trotz der steigenden Haufigkeit stehen keine
relevanten Studien zur Qualitat und zu den Kosten
der gastrointestinalen Endoskopie zur Verfligung.
Zwar existieren fir die ambulante Vorsorgeko-
loskopie seit mehr als 10 Jahren durch die KBV
definierte, abrechnungsrelevante Qualitdtspa-
rameter (Kapitel 10.2.), die Durchfiihrung der
Endoskopie auflerhalb der Screening-Indikation
ist jedoch bislang weder im stationaren noch im
ambulanten Bereich mit Indikatoren zur exter-
nen Qualitatssicherung verknipft. Gerade fir
die Koloskopie wurden aber in den letzten Jah-
ren eindeutige Qualitatsparameter wissenschaft-
lich evaluiert, die inzwischen auch Einzug in die
Leitlinie ,Qualitatsanforderungen in der gastro-
intestinalen Endoskopie” gefunden haben [4]. Zu
diesen Qualitatsindikatoren zahlt vor allem die
sog. Rickzugszeit wahrend der Koloskopie. Ein
Uber ein bestimmtes Zeitfenster sich erstrecken-

224

der Riickzug des Endoskops ist mit einer hohe-
ren Adenomdetektionsrate gekoppelt[5, 6]. Diese
hohere Adenomdetektionsrate ist wiederum mit
einer geringeren Intervallkarzinomrate gekop-
pelt [7, 8.

In Analogie zu anderen operativ tatigen Be-
reichen sollte auch fiir gastroenterologisch-en-
doskopische Leistungen im ambulanten und sta-
tionaren Bereich eine Zeiterfassung eingefihrt
und als Standard fir die Qualitatssicherung fest-
gelegt werden. Hierbei waren entsprechend der
aktuellen Qualitatssicherungsleitlinie zur Endo-
sopie im ambulanten und im stationaren Bereich
bei allen diagnostischen Koloskopien (Abklarung
unklarer abdomineller Beschwerden] 1. die Ade-
nomdetektionsrate und 2. die Zoekum-Riickzugs-
zeit zu dokumentieren.

Die Einfihrung von Qualitatsindikatoren ist
versorgungsrelevant, gut messbar und besitzt
gerade angesichts der hohen Zahl der Inan-
spruchnahmen ein grofles Verbesserungspo-
tential.

Gleichzeitig werden Kostenstudien bendtigt,
mit dem Ziel Patientendurchlaufzeiten, Perso-
nalbindungszeiten und Sachkosten fiir definierte
endoskopische Leistungen zu ermitteln und Kos-
tentransparenz zu schaffen.
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01741

Totale Koloskopie gem. Krebsfritherkennungsrichtlinien

(Setzt eine Genehmigung der Kassendarztlichen Vereinigung geman
§ 135 Abs. 2 SGB V voraus)

Gesamt (Punkte): 1945

Gesamt (Euro): 202,98*

13400

Zusatzpauschale Osophago-Gastroduodenoskopie
Gesamt (Punkte): 835
Gesamt (Euro): 87,14*

13421

Zusatzpauschale Koloskopie

(Setzt eine Genehmigung der Kassenéarztlichen Vereinigung gemaf
§ 135 Abs. 2 SGB V voraus)

Gesamt (Punkte): 1766

Gesamt (Euro): 184,30*

13422

Zusatzpauschale (Teil-]JKoloskopie

(Setzt eine Genehmigung der Kassenéarztlichen Vereinigung geman
§ 135 Abs. 2 SGB V voraus)

Gesamt (Punkte): 1080

Gesamt (Euro): 112,71*

1-63 Diagnostische Endoskopie des oberen Verdauungstraktes
1-64 Diagnostische Endoskopie der Gallen- und Pankreaswege
1-65 Diagnostische Endoskopie des unteren Verdauungstraktes

5-422.20,5-422.21,5-422.22,5-422.23,5-422.24,5-
422.2%,5-422.50,5-422.51,5-422.52,5422.53,5-
422.54,5-422.55,5422.56,5422.57,
5-422.5x,5-429.1,5-429.7,5-429.8,5-429.a,5-429.¢,5-
429.d,5-429.e,5-429.h,5-429.j0,5-429.j1,5-429.
j2,5-429.3,5-429.j4,5-429.ja,5-429.jb5-429.jc,5-
429.jd,5-429.je,5-429.x,5-429.k0,5-429.k1,5-429.
k2,5-429.kx,5-429.m0,5-429.m1,5-429.m3,5-429.
mx,5-429.u,5-429.x,5-431.20,5-431.21,5-431.2x,5-
433.20,5-433.21,5-433.22,5-433.23,5-433.24,5-
433.2x,5-433.50,5-433.51,5-433.52,5-433.53,5-433.54 -
5-433.55,5-433.56,5-433.57,5-433.5x,5-449.13,5-
449.33,5-449.43,5-649.53,5-449.73,5-449.83,5-449.
b3,5-449.c3,5-449.d3,5-449.3,5-449.h3,5-449.
j3,5-449.k3,5-449.m3,5-449.53,5-449.x3**

Therapeutische Endoskopien des oberen Verdauungstraktes

5-513/5-526

Endoskopische Operationen an den Gallengangen / am Pankreas-
gang

5-469.03,5-469.73,5-469.83,5-469.b35-469.c3,5-469.
d3,5-469.e3,5-469.93,5-469.h3,5-469.j3,5-469.k3,5-
469.m3,5-469.n3,5-469.p3,5-469.93,5-469.r3,5-469.
$3,5-469.x3,5-482.01,5-482.11,5-482.31,5-482.41,5-
482.51,5-482.61,5-482.81,5-482.91,5-482.b1,5-482.
c1,5-482.d1,5-482.e1,5-482.x1,5-489.0,5-489.1,5-
489.2,5-489.b,5-489.¢,5-489.d,5-489.,5-489.90,5-489.
g1,5-489.h0,5-489.h1,5-489.j,

5-489.x,5-489.y,

Therapeutische Endoskopie des unteren Verdauungstraktes

3-051, 3-053,3-054,3-055,3-056 ,3-057 ,3-058

Endosonographie des Verdauungstraktes

Tabelle 1: Untersuchte endoskopische EBM-Position und OPS-Kodes
* Orientierungspunktwert 2016 (10,4361 Cent),** nach OPS Katalog 2015
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Endoskopie in Deutschland

01741 Koloskopischer Komplex ge- Je 100.000 Versicherte 619 659 Thb 719
maf Friherkennungsrichtlinien
GKV-Gesamt* 439.490 467.890 528.240 510.490
13400 Zusatzpauschale Osophago- Je 100.000 Versicherte 2242 2210 2264 2261
Gastroduodenoskopie
GKV-Gesamt* 1.591.820 1.569.100 1.607.440 1.605.310
13421 Zusatzpauschale Koloskopie Je 100.000 Versicherte 1899 1937 2042 2087
GKV-Gesamt* 1.348.290 1.375.270 1.449.820 1.481.770
13422 Zusatzpauschale (Teil-) Je 100.000 Versicherte m 110 M4 109
Koloskopie
GKV-Gesamt* 78.810 78.100 80.940 77.390
Tabelle 2: Anzahl endoskopierter Patienten im ambulanten Sektor [3]
*Hochrechnung auf die Gesamtzahl der GKV-Versicherten (ca. 71 Mio. zum 31.12.2015)
Endosono- Endoskopie von Endoskopie
graphie, Pankreas und unterer Gl,
stationar Gallengangen, stationar
stationar
Endoskopie Endoskopie Endoskopie
oberer Gl, unterer Gl, oberer G,
stationar ambulant ambulant
8.000.000 -
7.000.000 [~ —
[ [ 250.000 -
6.000.000 |- . . .
5.000.000 [~ 200.000 =
9
ﬁ 4.000.000 - =
e ‘o 150.000 [
X
2
3.000.000 - 5
£ 100.000
2.000.000 [~
50.000
1.000.000 -
0 1 1 0 1 1 1 1 1 1
o~ o ~F Yo} ~O o~ e} o~ o — ~N o ~f
— — — o o o o o — — — — —
o o o o o o o o o o o o o
o~ ~N o~ o~ o~ ~N o~ ~N o~ o~ ~N o~ ~N
Jahre Jahre

Abbildung 1: Haufigkeit endoskopischer Prozeduren

2012 - 2014* (siehe Tabelle 1 - 3 fiir

Definition]

*Die ambulanten Zahlen spiegeln die Zahlen der Patienten

wider und stellen daher nur ndherungsweise die Haufig-

keit dar. Die stationdren Zahlen sind erhoben nach dem

OPS-Katalog von 2015
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Abbildung 2: Hiufigkeit endosonographischer Prozeduren

(OPS: 3-05%) im Zeitablauf
*siehe Tabelle 1 fur Definition
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10. Pravention in der Gastroenterologie

10.1. Medizinische Ubersicht

Frank Lammert, Petra Lynen Jansen

Indenvorangegangenen Kapiteln dieses Weif3-
buchswurde invielfaltiger Weise auf die Haufigkeit,
die Krankheitslast und den Versorgungsaufwand
gastroenterologischer Erkrankungen eingegan-
gen. Esistoffensichtlich, dass die Krankheitszah-
len steigen werden und fir die Zukunft eine deut-
liche Zunahme der Behandlungskosten erwarten
lassen. Vor diesem Hintergrund besitzen praven-
tive MaBnahmen und Gesundheitsforderungin der
Gastroenterologie nicht nur eine grof3e Bedeutung
fur die Lebensqualitat und Lebenserwartung von
2,5 Millionen Betroffenen, sondern dariber hinaus
ein grofles gesundheitsékonomisches Potenzial.

Unter der Vielzahl von Mdglichkeiten, Krank-
heiten zu vermeiden (primare Pravention, Vor-
sorge) oder zumindest frihzeitig zu erkennen
(sekundére Pravention, Friherkennung), spielen
auch in der Gastroenterologie Empfehlungen wie
gesunde Ernahrung, korperliche Aktivitat und der
Verzicht auf riskanten Alkoholkonsum und Rau-
chen eine wichtige Rolle. Das Vorliegen entspre-
chender Risikofaktoren zu erkennen, ist fir den
behandelnden Arzt wichtig, um das individuelle
Risiko des Patienten einschatzen, aufklaren und
Praventionshinweise geben zu konnen (Kapitel
10.11.).

Diese Risikofaktoren zu minimieren, liegt al-
lerdingsin besonderem Maf3 auch beim Patienten
selbst, und es ist Aufgabe der Politik, hier durch
Aufkléarung und Gesetzgebung (.Zuckersteuer”,
.Lebensmittelampel”) zu wirken. Es ist davon
auszugehen, dass diese Mainahmen, anders als
zum Beispiel das Rauchverbot, angesichts einer
irritierenden Vielfalt von Ernahrungsempfeh-
lungen und Ernahrungsgewohnheiten fir den
Einzelnen und auch fir die Politik nicht einfach
umzusetzen sind.

Umso mehr miissen die existierenden wissen-
schaftlichen Ansatze einer gezielten Pravention
erforscht und gefordert und in die medizinische
Versorgung unserer Patienten integriert werden.
In der Gastroenterologie existiert eine grofle
Bandbreite spezifischer Praventionskonzepte, die
in diesem Kapitel vorgestellt und zusammenge-
fasstwerden. Welche Konzepte dabei derzeit oder
zukilnftig als Praventionsmafinahmen geeignet
sind, wird dabei anhand folgender Kriterien eva-
luiert (Tabelle 1):

e Die Erkrankung ist haufig und/oder mit einer
hohen Morbiditat/Mortalitat belastet.

e Der Pathomechanismus ist bekannt, und die
Erkrankung ist zu verhindern oder heilbar.

e Esexistieren Screening-Methoden, die zuver-
lassig und in der Breite verflighar sind.

e DerNutzen praventiver Malnahmen sollte den
Schaden Uberwiegen.

Bevolkerungsweite praventive Mafinahmen
sind dann sinnvoll, wenn sie die genannten Krite-
rien moglichstvollstandig erfillen. Besonders gut
trifft dies auf die Darmkrebsvorsorge zu, die in den
letzten Jahrzehnten erfolgreich etabliert werden
konnte und das Uberleben unserer Patienten sig-
nifikant verbessert hat (Kapitel 10.2.). Die Darm-
krebsvorsorge ist so effizient, dass heute jeder
Deutsche einen gesetzlichen Anspruch darauf hat.

Fir andere haufige Erkrankungen des Ver-
dauungssystems, beispielsweise die chronischen
Leberentziindungen, existieren die wissenschaft-
lichen Grundlagen, die Screening-Methoden und
der Nachweis des Nutzens (z.B. Verhinderungvon
Leberkrebs, Kapitel 10.6. und 10.7.). Hier fehlt jetzt
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noch der Nachweis, dass ein bevolkerungsweites
Leberscreening auch gesundheitsokonomisch
effizient ist.

Beieinerweiteren Gruppe gastroenterologischer
Erkrankungen stehen wiederum die Erforschung
der Pathomechanismen und die Entwicklung der
geeigneten Screening-Methoden, die Pravention
erst moglich machen, im Vordergrund. Hierzu zahlt
zum Beispiel das Pankreaskarzinom - eine der
Krebserkrankungen mitder schlechtesten Prognose
(Kapitel 10.7.). Eine besondere Herausforderung
stellen ebenfalls die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen dar (Kapitel 10.3.), die ein hohes
praventives Potenzial besitzen, aber deren Entste-
hung unverstanden sind.

Das Besondere der Verdauungsorgane ist,
dass ihren chronischen und bosartigen Erkran-
kungen ein gemeinsamer Pathomechanismus von
der Entziindung Uber die Fibrose (Vernarbung)
bis hin zur Krebsentstehung zugrunde liegt, der
grundsatzlich mit endoskopischen bildgebenden
Verfahren sowie Laboruntersuchungen iberwacht
und durch gezielte Behandlungen aufgehalten
werden konnte. Praventionin der Gastroenterolo-
gieistaberauch deswegenvon grof3er Bedeutung,
dadie Verdauungsorgane fir die Entstehung nicht-
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gastroenterologischer Folgerkrankungen eine
entscheidende Rolle spielen. So stellen Erndhrung,
der Darmund sein Mikrobiom die wesentlichen Ur-
sache firdie Entstehung des Diabetes mellitus, der
koronaren Herzerkrankung, neuropsychiatrische
Erkrankungen und komplizierte Infektionskrank-
heiten dar. Da die Verdauungsorgane ein komple-
xes System von Organen bilden, deren Funktionen
eng miteinander zusammenhangen, werden so
letztlich systemmedizinische Forschungsansatze
- wie sie exemplarisch im Verbundprojekt Liver
Systems Medicine/Virtual Liver (www.lisym.org)
realisiert werden - bendtigt, die die Erforschung
der Krankheitsursachenvon Magen, Darm, Leber
und Bauchspeicheldriise koordinieren und die be-
stehenden praventiven Ansatze in der Forschung
vernetzen, um die Entwicklung neuer, effektiver
Praventions- und Behandlungsansatze zeitnah
zu ermoglichen.

Diese Bestandsaufnahme der DGVS soll das
enorme Potenzial von Pravention in der Gast-
roenterologie verdeutlichen und als Grundlage
dienen, gezielte Malnahmen zu entwerfen und
zu diskutieren, die zur Weiterentwicklung der
bestehenden Konzepte nétig sind.



Krebserkrankung

Risikoerkrankungen

Primére
Pravention

WeiBbuch-
Kapitel

Sekundare
Pravention

Gesetzlich umgesetzte MaBnahmen

Darmkrebs

Leberkrebs

Adenome

Virushepatitis Bund D

Koloskopie

Impfung

Wissenschaftlich belegte MaBnahmen und Leitlinienempfehlungen

Koloskopie, Stuhltest 10.2.
auf okkultes Blut (FOBT,
FIT)

10.6.

Speiserdhrenkrebs
(Adenokarzinom)

Magenkrebs
Magenlymphom (MALT)

Darmlymhome

Leberzirrhose,
Leberkrebs

Gallenblasenkrebs

Refluxkrankheit

Helicobacter

Zoliakie (einheimische
Sprue)

Virushepatitis B,
CundD

Fettlebererkrankungen
(NALFD, NASH])

Hereditare
Ha@mochromatose

Gallensteine mit
Risikofaktoren

Protonenpumpeninhibi-
tor (PPI)-Therapie

Eradikation des Helico-
bacter (Antibiotika)

Laborchemisches

(+ genetisches) Scree-
ning (Transglutaminase-
Antikorper)

Leberwertscreening
bei Risikopersonen,
antivirale Medikamente
zur Therapie der Virus-
hepatitis

Leberwertscreening bei
Risikopersonen

Genetisches und labor-
chemisches Screening
(HFE-Mutation)

Cholezystektomie

Forschungsansatze fiir mogliche Praventionsmafnahmen

Osophagq_astroskopie 10.5.
(Barrett-Osophagus)
Gastroskopie (chroni- 10.4.
sche Gastritis)
Osophagogastroduo- 10.3.
denoskopie, Kapselen-
doskopie
Sonographie 10.6.
10.7.
Sonographie 10.6.
10.7.

Aderlasstherapie

Sonographie

Darmkrebs

Magenkrebs

Pankreaskrebs

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Helicobacter

Chronische Pankreatitis,
Diabetes mellitus

Mikrobiomanalyse

Helicobacter-Impfung

Mikrobiomanalyse 10.3.
10.4.
Metaboliten-Panel, 10.9.

Screening von
Risikogruppen [neu di-
agnostizierter Diabetes
mellitus, hereditare
Pankreatitis u.a.)

Tabelle 1: Privention in der Gastroenterologie: Ubersicht iiber spezifische, existierende Méglichkeiten zur priméren
und sekunddren Pravention gastrointestinaler Krebserkrankungen. Allgemeine Prdventionsmafinahmen wie gesunde
Erndhrung, korperliche Aktivitdt sowie Verzicht auf riskanten Alkoholkonsum und Rauchen sind hier nicht aufgefiihrt.
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10.2. Darmkrebsvorsorge

Christian P. Pox, Ralf Jakobs

Das Kolorektale Karzinom ist in Deutschland
eine der haufigsten Malignome [1]. Etwa jede
siebte Krebserkrankung in Deutschland betrifft
den Darm. Im Jahr 2014 erkrankten etwa 33.000
Manner und 28.000 Frauen, hinzu kommen noch
knapp 5000 in situ Tumore. Fast zwei Drittel der
Erkrankungen treten im Dickdarm auf, etwa 30%
betreffen den Enddarm [1]. Auch in Gesamteu-
ropa und den USA sind bdsartige Tumoren des
Dickdarms unter den Top-3-Positionen in der Tu-
morinzidenz. Weltweit erkranken jahrlich circa 1,4
Millionen Menschen an Darmkrebs, circa 700.000
Menschen sterben daran [2].

Praventive Mafinahmen sind also sinnvoll und
notwendig und haben in den letzten 15 Jahren in
den meisten Industrienationen zu einem erhebli-
chen Rickgang der Erkrankung beigetragen.

Es gibt verschiedene Ansatze der Pravention,
die, je nach Position im Ablauf der Tumorentste-
hung und -behandlung, in primare bis quartare
Pravention eingeteilt werden. Im folgenden Artikel
werden Ansatze und Erkenntnisse zur primaren
und sekundaren Pravention von Dickdarmkrebs
vorgestellt.

Primare Pravention

Das Risiko an einem Dickdarmkrebs zu er-
kranken, hangt von der durch praventive Maf3-
nahmen nicht beeinflussbaren individuellen Dis-
position (z.B. zunehmendes Alter, mannliches
Geschlecht, familiares Risiko) und der Exposition
zu anderen, durch Intervention modifizierbaren
Risikofaktoren ab [3].

Schatzungen gehen seit vielen Jahren davon
aus, dass etwa 35% der Darmkrebsfalle durch be-
einflussbare Risikofaktoren des Lebensstils (z.B.
Rauchen, Ernahrung, korperliche Aktivitat) bedingt
sind [3,4]. Eine aktuelle Studie zur Auswirkung

des personlichen Lebensstils auf das individuelle
Risiko an einem bdsartigen Tumor zu erkranken
best&tigt diese Annahme [5]. Der Einfluss eines
Niedrig-Risiko-Lebensstils (definiert u.a. durch
geringen Alkoholkonsum, Nichtrauchen, BMI zwi-
schen 18 und 27,5 kg/m?) lag bei 25% fir Tumo-
rinzidenz allgemein und 48% Tumor-Mortalitat bei
Frauen, respektive 33% und 44% bei Mannern.

Der tumorbezogene Einfluss eines Niedrig-
Risiko-Lebensstils speziell bezogen auf das Kolo-
rektalkarzinom lag bei 29% (Inzidenz), respektive
20% (Mortalitat). Verglichen mit der US-Normal-
bevolkerung betrug der Einfluss dieser Lebens-
weise auf das Entstehen eines Kolonkarzinoms
sogar 60%.

Hier bieten sich Ansatze fir die primare Pra-
vention, die auch in der aktuellen S3-Leitlinie
kolorektales Karzinom entsprechend empfohlen
werden [13]. Die Einflussnahme auf diese ver-
schiedenen Faktoren der Lebensweise wird als
Lebensstilmodifikation zusammengefasst.

Lebensstilveranderungen
Metabolisches Syndrom

Mehrere Untersuchungen zeigen, dass das
metabolische Syndrom mit einem erhdhten Ri-
siko fur die Erkrankung an einem KRK assoziiert
ist, ungeachtet der Frage, ob es die Gesamtheit
der determinierenden oder dessen einzelne Fak-
toren sind. So belegte die Studie von Stirmer et
al. [6] an einer Kohorte von 22071 gesunden Man-
nern, dass ein BMI >27 kg/m2 mit einem relativen
Risiko (rR) von 1,4 (1,1-1,7) und ein manifester
Diabetes mellitus mit einem rR von 1,5 (1,1-2,0)
mit dem KRK assoziiert sind. Eine Ubersicht zu
diesem Thema weist konsistente Daten fiir das
Metabolische Syndrom und das Risiko fir Adeno-
me und KRK, zumindest fiir Manner auf [4].
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Das Einhalten eines BMI <27 kg/m? und das
Verhindern eines Metabolischen Syndroms scheint
also ein geeigneter Ansatz zu sein, sein Lebens-
zeitrisiko fur KRK zu reduzieren. Dies wird neben
der geeigneten angepassten Kalorienzufuhr auch
durch korperliche Aktivitat unterstitzt, die einen
eigenen Effekt auf das KRK-Risiko entwickelt (s.u.].

Zigarettenrauchen

Mehrere Untersuchungen belegen unzweifel-
haft den Zusammenhang zwischen Zigarettenrau
chenund dem erhéhten Risiko an einem KRK, aber
auch an grof3en Kolonadenomen zu erkranken.
Insbesondere das Alter bei Beginn des Rauchens
(friher > spater Beginn), die Zahl der Zigaretten
(viel > wenig) und die Dauer des Rauchens das
beeinflussen das KRK- Risiko [7]. So haben Frau-
en mit einer Raucheranamnese Uber 30 Jahre
Dauer eine besonders grof3e Risikoerhéhung um
den Faktor 3,5 (95%-Konfidenzintervall: 1,29-9,52)
gegeniiber nicht-rauchenden Frauen [8]. Priméres
Nichtrauchen reduziert also das Risiko an einem
KRK zu erkranken, und auch die Beendigung eines
bestehenden Zigarettenkonsums reduziert lang-
fristig wieder das Dickdarmkrebs-Risiko [4,7].

Physische Aktivitat

Mehrere Studien zeigen den praventiven Effekt
korperlicher Aktivitat auf die KRK-Inzidenz. 150 min.
moderate Aktivitat oder mindestens 75 min. starke-
re korperliche Aktivitat reduzieren in mehreren
Untersuchungen signifikant das Auftreten eines
KRK. In einer Metaanalyse aus 21 randomisier-
ten Studien konnte eine etwa 25-prozentige Re-
duktion flir proximale aber auch distale Kolon-
karzinomen nachgewiesen werden [9]. Neben
einer Verkirzung der kolointestinalen Transit-
zeit scheinen Auswirkungen auf das Immunsys-
tem ursachlich zu sein und zumindest fir das
rechtsseitige Kolonkarzinom praventive Auswir-
kungen zu haben.

Diat/Ernahrung

Eine ausgewogene Ernahrung, deren Kalorien-
zahl dem taglichen Bedarf und Umsatz angepasst
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ist, erhoht die Chance normal gewichtig zu bleiben,
das Entstehen eines Metabolischen Syndroms zu
verhindern und somit das KRK-Risiko zu reduzieren.

Dartber hinaus gibt es und gab es mehrere
Ansatze durch gezielte Ernahrungs-Interventionen
(z.B. Initiative ,.5 am Tag"; Erhohung des Verzehrs
von Obst und Gemiise) zur Préavention von Erkran-
kungen - auch dem KRK - beizutragen. Die Da-
tenlage dazu bleibt aber weiterhin inkonsistent. Es
gibt Hinweise aus Studien, dass ab einem Verzehr
von 100 g Obst/Gemtse pro Tag die Inzidenz an
Adenomen und Karzinomen reduziert wird, doch
sind diese Effekte in Metaanalysen nicht statistisch
Uberzeugend gewesen [10-11].

Fiur die Supplementation mit Kalzium gibt es
Hinweise auf einen Tumor-vermindernden Effekt
im Kolorektum, andere Substitute (z.B. Vitamin D3,
Folsaure, Vitamin B6, Vitamin A,C,E, Methionin, Se-
len, Omega-3-Fettsduren) konnten unter Studien-
bedingungen keinen konsistenten Nachweis eines
Effektes erbringen [12], auch wenn theoretische
Uberlegungen auf zelluldrer Ebene, aus Zellversu-
chen und tierexperimentellen Ansatzen Hinweise
liefern [13]. Eine grofBere Europdische epidemiolo-
gische Untersuchung (EPIC-Studie) an 500.000 Eu-
ropdern aus zehn verschiedenen Regionen ergab
eine inverse Korrelation zwischen dem regelma-
Bigen Verzehr von Ballaststoffen (>30g/d) und dem
Auftreten des KRK. Auch dies konnte zumindest fir
die US-Bevdlkerung nicht bestatigt werden.

Eine aktuelles Cochrane Review, das sieben
Studien mit insgesamt 4798 Teilnehmern ein-
schloss, konnte keinen Nachweis erbringen, dass
nach Adenom- und Karzinomentfernung eine
faserreiche Kost die Rekurrenz von Adenomen
vermindert innerhalb eines Nachbeobachtungs-
intervalls bis zu acht Jahren. Das Review ergab
im Gegenteil sogar einen Trend, dass die Karzi-
nomrekurrenz bei faserreicher Kost erhoht sei
[14]. Bei einer Verlustrate von 16% im Nachbeob-
achtungszeitraum werden die Dateninterpretatio-
nen aber eingeschrankt aussagekraftig bewertet.
Zumindest ist aber kein Uberzeugender positiver
Effekt zur Adenom- oder Karzinompravention
nachweisbar.



Chemopravention

Die meisten Hinweise fir eine protektive Aus-
wirkung auf die Inzidenz von Kolonkarzinomen und
Adenomen gibt es fiir die regelmafige Einnahme
von Acetylsalicylsdure (ASS) [15]. Bei Patienten mit
positiver Adenom-Anamnese konnte bei regelma-
Biger ASS- Einnahme (81-325 mg/d) eine signifi-
kante Reduktion der Adenomrekurrenz um 21%
nachgewiesen werden (CI: 0,68-0,92). Auch fiir die
Normalbevolkerung ohne Adenomvorgeschichte
wurde in einer Metaanalyse aus vier Studien, die
insgesamt mehr als 69.500 Patienten und einem
Nachkontrollintervall bis zu 23 Jahren umfassten,
nach 10 bis 19 Jahren eine Risikoreduktion um so-
gar 39% gezeigt. Demgegeniiber stehen aber die
Nebenwirkungen der Dauereinnahme von Aspirin,
das selbst in der Niedrigdosis von 100 mg/d zu
gastrointestinalen Problemen (Ubelkeit, Schmer-
zen) und Blutungen (gastrointestinal, aber auch
zerebral] fihren kann. Derzeit wird in Abw&gung
von protektiven Effekten und Risiken zumindest
in Deutschland die ASS-Einnahme zur Kolonkar-
zinompravention nicht empfohlen [3,16]. Auch fur
Nicht-Steroidale Antirheumatika (NSAR) wurde
bei Hochrisiko-Kollektiven eine KRK-Reduktion
gezeigt. Fir die Normalbevélkerung gibt es keine
randomisierten Studien; zwei Studien mit Cele-
coxib (Cox-2-Hemmer) bei Patienten mit Adenom-
Vorgeschichte zeigten zwar eine signifikante Re-
duktion fiir erneute Adenome, wurden aber wegen
statistisch signifikanter Erhchung kardiovaskula-
rer Ereignisse frithzeitig beendet [15].

Darmkrebsvorsorge

Eine Besonderheit des kolorektalen Karzinoms
ist, dass durch die Detektion und Entfernung von
prakanzerosen Adenomen bei dieser Tumorentitat
die Moglichkeit der Vorsorge (Primé&rpravention)
von Karzinomen besteht. Idealerweise kann die
Erkennung (und Entfernung) dieser benignen Vor-
stufen die Weiterentwicklung zum Karzinom und
damit die Mortalitat signifikant reduzieren. Hier-
zu stehen in der Praventionsrichtlinie gesetzlich
geregelt Angebote von Koloskopie und Stuhltest
zur Verflgung, die gleichzeitig auch der Friher-
kennung von Darmkrebs dienen.

Sekundare Pravention

Da die primar praventiven Ansatze mittels
Lebensstilanderungen das Entstehen von Kolon-
karzinomen nicht mit ausreichender Sicherheit
verhindern kénnen, hat die sekundare Pravention
einen wichtigen Stellenwert in der Pravention von
Karzinomen und der Senkung der karzinombeding-
ten Mortalitat. Ziel der Sekundarpravention ist die
Friherkennung von Karzinomen in der Gesamtbe-
vilkerung, die durchgefiihrten Mainahmen dienen
aberidealerweise gleichzeitig der Erkennung (und
Entfernung) benigner Vorstufen (Adenome), um die
Weiterentwicklung zum Karzinom und damit die
Mortalitat signifikant zu reduzieren in Form einer
primaren Pravention.

Prinzipiell sind fiir das Screening der Normal-
bevélkerung Stuhltests, Bluttests und endoskopi-
sche Maflnahmen etabliert und auf ihren praven-
tiven Effekt hin untersucht worden.

Stuhltests

Viele Karzinome und auch grofere Adenome
bluten zumindest intermittierend; der Nachweis
von Blut im Stuhl ist daher grundsatzlich geeig-
net, diese Lasionen nachzuweisen. Neben den
viele Jahrzehnte weltweit gebrauchlichen, unspe-
zifischen Guaiac-basierten Stuhltests auf okkultes
Blut (gFOBT]) sind in den letzten 10 Jahren fakale
immunologische Stuhltests (iIFOBT; FIT) auf den
Markt gekommen, die spezifisch humanes Hamo-
globin nachweisen.

Fir den gFOBT liegt aufgrund der langen Stu-
dienverlaufe die héchste Evidenz zur Reduktion
der KRK- Inzidenz vor. Der gFOBT hat fiir Ade-
nome eine Sensitivitat von 10-15% und fir Kar-
zinome von nur 30-35%. Trotz dieser niedrigen
Detektionsrate konnte fir den jahrlichen FOBT ab
dem 50. Lebensjahr mit nachfolgender Kolosko-
pie bei positivem Testbefund eine Reduktion der
KRK-bedingten Mortalitat um etwa15-33% belegt
werden [17-19]. Eine Metaanalyse der Studien
zum iFOBT zeigte eine Sensitivitat von etwa 79%
fir Karzinome und etwa 30% fir fortgeschritte-
ne Adenome [20]. Im direkten Vergleich war der
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iFOBT signifikant sensitiver als der gFOBT [21,22].
Eine aktuell publizierte in vitro-Testung von neun
verschiedenen kommerziell verfiigbaren FIT zeigt
erhebliche Unterschiede in Sensitivitat und Spe-
zifitat unter Beriicksichtigung der vom Hersteller
angegebenen Grenzwerte [23].

Durch den Beschluss des Gemeinsamen
Bundesauschuss (GBA) sind seit April 2017 die
gFOBT durch den quantitativen iFOBT in Deutsch-
land abgeldst worden. Ab Oktober 2017 wird der
gFOBT zumindest bei Patienten der gesetzlichen
Krankenversicherung auch nicht mehr von den
Kostentragern gezahlt. Auch in den US-amerika-
nischen Empfehlungen ist der iFOBT derzeit als
Screening- Stuhltest der Wahl genannt [24]. Neue
Multitarget-DNA-Stuhltests [25,26] zeigen dhnlich
vielversprechende diagnostische Resultate wie der
FIT, sind aber auch unter Kostenaspekten derzeit
noch keine Alternative. Langzeitstudien zum Effekt
dieser Tests fehlen noch.

Endoskopie

Zum 1.0ktober 2002 wurde in Deutschland
die Koloskopie als Screening-Methode fiir Frauen
und Manner abdem 55. Lebensjahr eingefiihrt. Die
Methode ist mittlerweile der Goldstandard in der
sekundaren sowie primaren Pravention des KRK
geworden, da durch sie sowohl die Detektion auch
nicht blutender Karzinome sowie die Detektion
und Entfernung von pramalignen Vorstufen (Ade-
nomen) ermaglicht wird. Bei der Einfiihrung der
Screening- Koloskopie war der Stellenwert dieses
Verfahrens in der Friherkennung von Dickdarm-
krebs unter strengen Datenaspekten begrenzt.
Mittlerweile sind mehrere Millionen Vorsorgeko-
loskopien in Deutschland und auch weltweit in an-
deren Gesundheitssystemen durchgefiihrt worden.
Die geschatzte Reduktion der KRK- bedingten Tu-
mormortalitat durch die Koloskopie mit Polypekto-
mie liegt im Langzeitverlauf bei etwa 68% [27,28].
Fur Deutschland hat die Arbeitsgruppe um Bren-
ner eine Reduktion der tumorbedingten Mortali-
tat um etwa 100.000 Falle berechnet [29]. Andere
Modellrechnungen zeigen eine Verhinderung von
bisher 180.000 Karzinomen. Innerhalb der ersten
10 Jahre nach Einflihrung der Vorsorgekoloskopie
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ist die Inzidenz des Dickdarmkrebses in Deutsch-
land bei den Gber 50-Jahrigen um 17-26% zuriick-
gegangen [2].

Verschiedene Qualitatskriterien wurden ge-
fordert und sind auch in der Deutschen Leitlinie

.Qualitatssicherung in der Endoskopie” publiziert

[30]. Die Untersucher sollten eine Erfahrung von
mindestens 200, besser 300 Koloskopien pro Jahr
mit 50 Polypektomien erreichen, in mehr als 90%
der Koloskopien muss das Coecum intubiert wer-
den, die Riickzugszeit mindestens 6 (besser 8) Mi-
nuten betragen und die Adenom-Detektionsrate
pro Vorsorgepatient mindestens 20% erreichen.
Zudem ist eine adaquate Vorbereitung des Darms
eine Grundvoraussetzung fir die effektive endo-
skopische Diagnostik. Eine Vielzahl technischer
Methoden wurden zur Optimierung der Adenom-
Detektion getestet (u.a. Retroflexion im Bereich der
rechten Flexur, Aufsatzkappe, Weitwinkel-Optiken,
Mehrfach-Chip-Gerate mit deutlich erweitertem
Blickwinkel, optische Modifikation (z.B. narrow
band-imaging), aber auch optimierte Darmvorbe-
reitung wurden mit unterschiedlichen Resultaten
eingefiihrt [30-33].

Auch fir die Screening-Sigmoidoskopie (oder

.untere Endoskopie”) wurden sekundéarpréventive

Effekte in Studien bestatigt, die flr eine signifi-
kante Inzidenzminderung und Mortalitatsredukti-
on sprechen, wenn bei Nachweis von Polypen im
unteren Kolon auch grundsatzlich eine komplet-
te Koloskopie angeschlossen wurde [34,35]. Eine
ganz aktuelle gepoolte Analyse aus drei Studien
mit 287 928 Menschen [36] ergab statistisch eine
relative Risikoreduktion fir die KRK- Inzidenz um
24 % fur Manner (Cl: 0,7-0,83) und Frauen um 17%
(Cl: 0,75-0,92), wobei Frauen tber 60 Jahre nicht
signifikant profitierten.

Andere Verfahren zur
Sekundarpravention

Andere visualisierende Mafinahmen wie die
virtuelle Kolonografie durch Computer- oder Ma-
gnetresonanztomografie zeigen zwar erhebliches
Potential, sind aber wie die Kolonkapselendosko-



pie mangels Daten, wegen Strahlenbelastung und ~ Offene Fragen
auch wegen der damit verbundenen Kosten und
verkirzten Kontrollintervalle nicht als Methoden e Manner erkranken im Durchschnitt frither als

der ersten Wahl etabliert. Sie haben derzeit nur Frauen. Es ist derzeit nicht geklart, inwiefern
den Status der Reservemalinahme fir Patienten, ein friher Screeningbeginn bei Mannern sinn-
die eine direkte Bildgebung durch Endoskopie ab- voll ware.

lehnen [3,24].
e Patienten mit familiarem Risiko haben ein er-

Bluttests mit Nachweis von DNA-Fragmenten hohtes Erkrankungsrisiko. Fir diese Patienten
oder anderen Bestandteilen (Septin-9-Gen) sind wird ein friherer Screeningbeginn empfohlen.
derzeit noch nicht sinnvoll zur Fritherkennung, auch Bisher findet keine systematische Identifikati-
unter dem Aspekt, dass ein positiver Test bei unauf- on dieser Patientengruppe statt.

falliger Endoskopie schwierig einzuordnen ist.
e Etwa 70% aller Vorsorgekoloskopien sind un-
auffallig. Bisher fehlt eine nicht invasive Me-

Fazit thode, mit der mit hoher Sensitivitat und Spe-
zifitat das Vorhandensein von Karzinomen und
Das kolorektale Karzinom ist eine der haufigsten Adenomen vorhergesagt werden kann, um die
Tumorerkrankungen in den industrialisierten westli- Zahl der Vorsorgekoloskopien reduzieren zu
chen Landern. Um die tumorbedingte Mortalitat zu konnen. Dadurch kann die Akzeptanz der Pra-
reduzieren sind verschiedene Ansatze in der Primar- vention gesteigert und mittelfristig moglicher-
und Sekundarpravention untersucht worden. weise eine kostenglinstigere und zielgerichte-
tere Tumorpravention des Dickdarmkrebses

Nichtrauchen, geringer Alkoholkonsum, ein erreicht werden.

Body-Mass-Index zwischen 18,5 und 27,5 kg/m?
und regelmafige korperliche Aktivitat sind geeig-
net die Tumorinzidenz zu reduzieren. Entsprechen-
de Ma3nahmen werden in der S3-Leitlinie Kolorek-
tales Karzinom empfohlen [13].

Verschiedene Ansatze zur Tumorpravention
wurden in Studien adressiert. Lediglich fur die
regelmafBlige Einnahme von ASS wurde eine Re-
duktion der Tumorinzidenz und -mortalitat tber-
zeugend nachgewiesen. Da die potentiellen Ne-
benwirkungen lberwiegen, ist eine Empfehlung
zur ASS-Einnahme in der Primarpravention in der
Gesamtbevolkerung derzeit nicht empfohlen.

Der in der Sekundarpravention seit Jahrzehn-
ten erfolgreich etablierte Test auf verstecktes Blut
basierend auf der Guaiak-Methode (gFOBT] ist
durch den quantitativen immunologischen Stuhl-
bluttest abgeldst worden. Der grofite praventive
Effekt scheint derzeit fir die endoskopischen Ver-
fahren, insbesondere fiir die komplette qualitats-
gestiitze Koloskopie, aber auch fir die Sigmoidos-
kopie nachgewiesen worden.
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10.3. Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

einschliefllich der Zoliakie

Andreas Stallmach

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
stellen eine Gruppe komplexer Systemerkrankun-
gen (.nicht nur der Darm, der Mensch ist krank”)
dar. Die Haupttypen dieser Erkrankungen sind der
Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa, die mikros-
kopischen Colitiden und die Zoliakie. Chronische
Entziindungen im Gastrointestinaltrakt sind in
der heutigen Zeit eine der Hauptursachen fir die
erhohte Morbiditat und Mortalitat mit deutlicher
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Die Prava-
lenz dieser meist bei jungen Menschen auftre-
tenden Erkrankungen hat in den letzten Dekaden
dramatisch zugenommen; so sind in Nordeuropa
und Nordamerika mehr als 10 Millionen Menschen
betroffen [1,2].

Damit reprasentieren die entzindlichen
Darmerkrankungen die haufigsten chronisch-ent-
ziindlichen Systemerkrankungen des Menschen.
Wichtig ist auch, dass durch diese chronische Ent-
ziindung die Entstehung von Malignomen im Gast-
rointestinaltrakt, z. B. des Kolonkarzinoms, gefor-
dert wird [3]. So wird jede flinfte Krebserkrankung
mit einer chronischen Entziindung in Zusammen-
hang gebracht. Daher ist es von hochster Bedeu-
tung, die Ursachen der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zu erforschen. Aus einem
besseren pathophysiologischen Verstandnis erge-
ben sich zwangslaufig bessere Praventionsmdog-
lichkeiten, die nicht nur unter gesundheitsékono-
mischen Aspekten priorisiert werden miissen.

Pathogenese der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen
und Ansatzpunkte fiir eine effektive
Pravention

Die Pathogenese der chronischen-entziind-
lichen Darmerkrankungen ist komplex und trotz
grofler Fortschritte in den letzten Jahren noch im-

mer nicht ganz verstanden. Modellhaft konnte fir
chronische Entziindungen bei Patienten mit Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa gezeigt werden, dass
aus dem Zusammenspiel von genetischen Risiko-
faktoren und Umwelteinflissen eine Storung der
gastrointestinalen Barriere mit tberschieender
Aktivierung des Darm-assoziierten Immunsys-
tems resultiert. Schon lange Zeit war die familiare
Haufung der chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen bekannt; grofle Kohorten- und Zwil-
lingsstudien, wie z. B. die aus der Biobank ,.pop-
gen” der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel,
haben zur Identifikation der mittlerweile mehr als
250 bekannten Risikogene gefiihrt [4]. Dabei wird
die Bedeutung genetischer Faktoren fir die Ent-
stehung chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kungen eindrucksvoll bei diskordanten eineiigen
Zwillingen deutlich. Erkrankt ein Zwilling an einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung, ist die
Wahrscheinlichkeit, dass der zweite Zwilling eben-
falls erkrankt, ca. 30-40%. Andererseits zeigt diese
Konkordanzrate, dass fiir die Entstehung einer ent-
ziindlichen Darmerkrankung Umweltfaktoren eine
noch gréfRere Bedeutung besitzen missen [5]. Aus
der Kenntnis der Umweltfaktoren leiten sich auch
unmittelbare Praventionsstrategien ab: So redu-
ziert sich bei Patienten mit Zoliakie die mukosale
Entziindung nach Einleitung einer Gluten-freien
Diat; es kommt zur histologischen Normalisierung
der Dinndarmschleimhaut und das langfristig er-
hohte Malignomrisiko sinkt.

Bei Patienten mit Morbus Crohn ist Rauchen
als ein klarer Risikofaktor fir die Entstehung und
Verschlechterung der Erkrankung identifiziert
worden. Rauchende Patienten entwickeln haufiger
Komplikationen, miissen 6fter operiert werden und
werden haufiger mit Immunsuppressiva behandelt.
Die glinstigen Effekte eines Nikotinverzichtes auf
den Krankheitsverlauf sind genauso stark wie die
Einleitung einer immunsuppressiven Therapie.
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Als weiterer frihkindlicher Risikofaktor fir die
Entstehung einer entziindlichen Darmerkrankung
ist der Einsatz von Antibiotika identifiziert worden.
Werden Kinder und Jugendliche wiederholt mit An-
tibiotika behandelt, steigt das Risiko fir die Entste-
hung einer Darmerkrankung um den Faktor 6 an.
Diese und andere Ergebnisse fihrten zur Erkennt-
nis, dass Storungen der kommensalen Mikrobiota
im Magen-Darm-Trakt (.Dysbiose”) mittlerweile
als Ausloser und Unterhalter eines chronischen
Entziindungsprozesses verstanden werden. Seit
vielen Jahrzehnten ist bekannt, dass der Magen-
Darm-Trakt mit Bakterien, Viren, Pilzen und Para-
siten Trillionen von Mikroorganismen beherbergt,
die gastrointestinale Mikrobiota.

Kein anderes Thema der Biomedizin hat aberin
jingster Zeit unser Verstandnis von Gesundheit und
Krankheit so stark beeinflusst wie das zur humanen
Mikrobiota. Fast banal klingt, dass die gastrointesti-
nale Mikrobiota fir Immunfunktionen eine wichtige
Rolle spielt, sie ist wesentlich an der Verdauung von
Nahrstoffen beteiligt und beeinflusst metabolische
Funktionen und Signalwege vom Darm zu anderen
Organen einschlieBlich Leber, Muskulatur und Zen-
tralnervensystem. Aktuellste Daten zeigen, dass die
Modulation der Mikrobiota bei der Entstehung und
Pravention chronischer Entziindungen im Gastroin-
testinaltrakt, aber auch fiir die Wirkung moderner
immunologischer Krebstherapien (.Checkpoint-
Inhibitoren”) von Bedeutung ist (zur Ubersicht
siehe [6]). Aus dem wachsenden Versténdnis der
Interaktionen zwischen Mensch und Mikrobiota bei
Gesundheit, aber insbesondere bei chronischen
Erkrankungen, ergeben sich somit neue weitrei-
chende Praventionsansatze fiir zahlreiche Volks-
krankheiten, so auch der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen.
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10.4. Helicobacter-assoziierte Magenerkrankungen

Wolfgang Fischbach

Helicobacter pylori (H. pylori) ist ein Bakterium,
das die Magenschleimhaut besiedelt und obligat
zu einer chronisch-aktiven Typ-B-Gastritis fihrt.
In deren Folge konnen sich Magen- und Duodenal-
ulzera, das Magenkarzinom, das gastrale MALT-
Lymphom und die Dyspepsie [Reizmagen) entwi-
ckeln, in seltenen Fallen auch die idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP), der Morbus
Menetrier, die lymphozytare Gastritis und manche
ungeklarte Eisenmangelanamien (Tabelle 1).

Es besteht heute weitgehend Konsens, dass
die H. pylori Gastritis als Infektionskrankheit zu
betrachten ist, unabhangig davon, ob zum Zeit-
punkt der Diagnose Symptome oder Komplikati-
onen bzw. die 0.g. Folgekrankheiten vorliegen [1].

Der européaische Konsens von Maastricht V/
Florenz greift dies in gleicher Form auf und fihrt
weiter aus, dass prinzipiell jeder mit H. pylori In-
fizierte einer Eradikationsbehandlung zugefihrt
werden sollte [2].

Epidemiologie

H. pylori ist weltweit mit starken geographi-
schen Schwankungen verbreitet. Man schatzt, dass
etwa vier Millarden Menschen mit H. pylori infiziert
sind [3]. In Deutschland schwankt die H. pylori Pra-
valenz je nach Region, Altersgruppe und sozidko-
nomischen Status zwischen 20% und 40% mit seit
Jahren abnehmender Haufigkeit.

Hierzulande lebende Individuen mit einem Mi-
grationshintergrund weisen hohere Infektionsraten
auf. Auf Grund dieser nach wie vor weiten Verbrei-
tung von H. pylori einerseits und der damit verbun-
denen, auch zahlenmaBig relevanten Folgekrank-
heiten andererseits ware eine Pravention der H.
pylori Infektion sowohl aus individualmedizinischer
Sicht wie aus allgemeinen gesundheitsokomischen
Aspekten wiinschenswert.

Primarpravention der
H. pylori Infektion

Eine realistische Mdglichkeit zur Primarpra-
vention besteht derzeit nicht. Zwar fiihrt eine Bes-
serung der soziookonomischen und hygienischen
Lebensbedingungen im Kindesalter, wo H. pylori
innerhalb der Familie zumeist Ubertragen wird,
zu einer Senkung des Infektionsrisikos. Auf dieser
Basis beruht auch der kontinuierliche Riickgang
der Infektion, wie er in den letzten Jahrzehnten in
den westlichen Landern beobachtet werden konn-
te. Eine Verhinderung des individuellen Infektions-
risikos ist damit aber nicht maoglich. Diese konnte
nur durch eine Impfung erfolgen, die derzeit nicht
zur Verfligung steht. Nach Schatzungen wird eine
effiziente Vakzine nach einem zehnjahrigen Impf-
programm eine signifikante Reduktion der H. pylo-
ri Pravalenz und ihrer assoziierten Erkrankungen
bewirken [4].

Bei einer Effektivitat von 55% ware sie auch kos-
teneffektiv. Sie bleibt zurzeit nur eine Option fir die
Zukunft. Immerhin konnte in einer Studie an 4464
Probanden die Effektivitat einer oralen rekombinan-
ten Impfung gegen H. pylori kirzlich gezeigt werden
[5]. Der Impferfolg betrug 71,8% (95% Konfidenzin-
tervall 48,2-85,6), die Nebenwirkungsrate lag unter
1%. Die Bewertung des Langzeiterfolges steht bei
einer Nachbeobachtung von nur drei Jahren noch
aus.

Sekundarpravention der H. pylori-
assoziierten Folgekrankheiten

Hier geht es um die Entscheidung Uber eine
Eradikationsbehandlung bei nachgewiesener H.
pylori Infektion allein mit dem Ziel in der Zukunft
moglicherweise auftretende Beschwerden und
Folgekrankheiten (Tabelle 1) zu verhindern. Es er-
scheint unrealistisch und auch medizinisch nicht
sinnvoll eine Eradikation zur Prophylaxe magli-
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cherweise irgendwann auftretender dyspeptischer
Beschwerden ins Auge zu fassen.

Fir die klinische Praxis ist die prophylakti-
sche Eradikationsbehandlung bei Patienten mit
Ulkusanamnese vor Einleitung einer Dauermedi-
kation mit ASS oder Nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (NSAR) von besonderer Bedeutung. Es ist un-
bestritten, dass die Einnahme von ASS oder NSAR
das Risiko fiir ein Ulkus ventrikuli/duodeni und eine
Ulkusblutung bei mit H. pylori infizierten Individu-
en erhoht. Insofern liegt der praventive Effekt einer
Eradikationsbehandlung nahe.

H. pylori wurde bereits 1994 von der WHO als
Karzinogen der Gruppe | eingestuft. Heute gilt er
als der wesentliche Risikofaktor fiir das Magen-
karzinom. Darin stimmen alle Konsensusberichte
und Leitlinien Gberein [1,2,6,7]. Fir Regionen mit
hohem Magenkarzinomrisiko wie z.B. Asien emp-
fiehlt der Maastricht V/Florenz Konsensusreport
eine “Screen-and-treat” Strategie [2]. Deutsch-
land weist ein vergleichsweise geringes Magen-
karzinomrisiko auf (Inzidenz 15,6 Manner und 8,2
Frauen/100.000 Einwohner im Jahr 2012 nach den
Angaben des RKI]. Deshalb sollte nach der deut-
schen Leitlinie eine H. pylori Eradikation im Sinne
der Karzinomprophylaxe nur bei Risikopersonen
erfolgen [6]. Hierzu rechnet man:

e Erstgradig Verwandte von Magenkarzinompa-
tienten,

¢ Individuen mit einer Risikogastritis (Pan-Gastri-
tis oder Korpus dominante Gastritis),

e Personen mit endoskopischer oder chirurgi-
scher Resektion von Magenadenomen oder
Frihkarzinomen, multifokaler Atrophie oder
einer Langzeittherapie mit Protonenpumpen-
inhibitoren.

Fir diese Risikopersonen spricht die aktuali-
sierte deutsche Leitlinie eine “sollte-Empfehlung”
zur H. pylori Eradikation aus. Wichtig fir die Effi-
zienz der H. pylori Eradikation zur Pravention des
Magenkarzinoms ist der Zeitpunkt der Behand-
lung [8]. Ein protektiver Effekt ist vor allem dann
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zu erwarten, wenn noch keine praneoplastischen
Veranderungen wie Atrophie oder intestinale Meta-
plasie vorliegen [8-10]. Dies hat dazu gefiihrt, dass
man einen “point of no return” in der Magenkar-
zinogenese nach dem Correa-Modell postulierte,
nach dessen Uberschreitung eine Irreversibilitit
vorliegt [11]. Heute wissen wir indessen, dass auch
bei fortgeschrittenen Veranderungen die H. pylori
Eradikation in manchen Fallen vor einem Karzinom
schiitzen kann [12-17].

Eine aktuelle Metaanalyse ergab, dass die pra-
ventive Wirkung des H. pylori umso gréfer ist, je ho-
her die zugrundeliegende Magenkarzinom-inzidenz
in der jeweiligen Population war [18]. Letztlich war
der protektive Effekt aber, in unterschiedlichem
Ausmaf, fur alle Bevolkerungsgruppen und alle
Individuen (Risikopersonen wie asymptomatische
Personen) nachweisbar. Man muss sich aber auch
bewusst sein, dass nach einer erfolgreichen H. pylo-
ri Eradikation das Karzinomrisiko nicht ganzlich eli-
miniert ist. Darauf verweist eine Kohortenstudie bei
Patienten mit intestinaler Metaplasie und schwerer
Atrophie, bei denen auch nach erfolgreicher H. py-
lori Eradikation weiterhin ein erhohtes Magenkar-
zinomrisiko bestehen bleibt [19].

Die kausale Assoziation des gastralen MALT-
Lymphoms mit H. pyloriist noch weitaus starker, als
dies fiir das Magenkarzinom zutrifft. Insofern ware
eine praventive Eradikation grundsatzlich sinnvoll.
Indessen erkranken weit unter 1% aller mit H. pylori
Infizierten spater an einem MALT-Lymphom. Dies
lasst daher eine prophylaktische Eradikation allein
aus dieser Indikation unter Kosten-Nutzen bzw.
okonomischen Aspekten nicht sinnvoll erscheinen.



Offene Fragen

Neben einer zu etablierenden zukiinftigen Vak-
zinierung zur Primarprophylaxe der H. pylori
Infektion stellen sich fiir die Sekundarpraven-
tion nachfolgender Erkrankungen folgende
Herausforderungen:

|dentifikation der Individuen, die am ehesten
von einer H. pylori Eradikation profitieren (“in-
dividualisierte Sekundérprophylaxe”),

Kosten-Nutzen-Berechnung einer Eradikation
fur alle potenziellen H. pylori assoziierten Fol-
gekrankheiten. Dies kdnnte durchaus zu einer
Neubewertung der Sekundarprophylaxe im
Allgemeinen fihren.

H.pylori assoziierte Erkrankungen
Ulkuskrankheit (Ulzera ventrikuli und duodeni)
Magenkarzinom

MALT-Lymphom des Magens

Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)

Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Ungeklarte (nach adaquater Abklarung) Eisenmangel-
anamie

Morbus Ménétrier

Lymphozytare Gastritis

Tabelle 1: H. pylori assoziierte Erkrankungen.
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10.5. Barrett-Osophagus

Joachim Labenz

Der Barrett-Osophagus ist die einzige bekann-
te Vorlaufer-L&sion des Barrettkarzinoms (Ade-
nokarzinom des distalen Osophagus), einem Ma-
lignom mit erheblich zunehmenden Haufigkeiten
in den letzten Dekaden (USA: 6-fach) (Kapitel 8.5).
Insbesondere in Landern der westlichen Welt ist
das Adenokarzinom der Speiserohre mittlerweile
haufiger als das Plattenepithelkarzinom [3].

Die Haufigkeit des Barrett-Osophagus auf
Populationsebene ist nicht bekannt. Sie wird auf
1,6-6,8% geschétzt [3]. Das Risiko einer Person mit
Barrett-Osophagus ein Karzinom zu entwickeln ist
ca. 30-40-fach hoher als das der tbrigen Bevdlke-
rung. Es wird aktuell auf der Basis von Populati-
onsstudien auf ca. 0,1-0,33% pro Jahr geschatzt
[1,4]. Das Risiko korreliert mit der Ausdehnung der
Barrett-Metaplasie. In ca. 60% der Falle ergibt sich
aus der Anamnese eine symptomatische gastro-
osophageale Refluxkrankheit (GERD), in 40% der
Falle spielen bei der Entstehung offenbar andere
Mechanismen wie z.B. Adipositas eine Rolle [1].
Aufgrund dieser epidemiologischen Daten wird der
Barrett-Osophagus und auch das Barrett-Karzi-
nom nach der Montreal-Definition und Klassifika-
tion der GERD bei den strukturellen 6sophagealen
Syndromen subsummiert.

Trotz dieser Daten ist das Barrett-Karzinom
noch im Vergleich zu anderen Neoplasien ein sel-
tenes Malignom. Aufgrund der steigenden Inzidenz
ist aber mit einer erheblichen Zunahme zu rech-
nen. Aus Daten aus den Niederlanden und England
wurde kalkuliert, dass im Jahr 2030 einer von 100
Mannern an einem Barrett-Karzinom erkrankt [5].

Priméarpravention (Vorsorge)

Da der Barrett-Osophagus eine erworbene
prakanzerdose Kondition ist, stellt sich die Frage,
ob eine Vorbeugung maglich ist. Risikofaktoren
sind genetische Faktoren (Familienanamnese

fir Barrett-Osophagus bzw. Barrett-Karzinom),
mannliches Geschlecht, weifle Hautfarbe, Al-
ter Gber 50 Jahre, Rauchen, eine GERD, v.a. bei
haufigem und insbesondere auch nachtlichem
Sodbrennen, eine viszerale (zentrale) Adipositas,
Rauchen und ein negativer Helicobacter-pylori-
Status [6]. Rauchen und Ubergewicht kénnen
patientenseitig beeinflusst werden. Die Frage,
ob die Behandlung einer GERD die Entstehung
eines Barrett-Osophagus verhindert, kann nicht
eindeutig beantwortet werden. In der deutschen
ProGERD-Studie, die die symptomatische und en-
doskopische Progression der GERD uber funf Jah-
re untersuchte, entwickelten insgesamt etwa 6%
der Patienten einen Barrett-Osophagus unter der
hausarztlich dirigierten Behandlung. Bei optimier-
ter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
scheint dieses Risiko nicht vorhanden zu sein, wie
eine Studie, die eine Dauertherapie mit Esomepra-
zol mit erlaubter Dosisanpassung mit einer Antire-
flux-Operation tiber insgesamt fiinf Jahre verglich.
Wesentlicher Risikofaktor fur die Entstehung eines
endoskopisch sichtbaren Barrett-Osophagus war
in der ProGERD-Studie der Nachweis einer spe-
zialisierten intestinalen Metaplasie (Umwandlung
von Plattenepithel des Osophagus in Zylinderepi-
thel) im Bereich der endoskopisch unauffalligen Z-
Linie [7]. Aus chirurgischen Studien ist - bei kleiner
Fallzahl - zu schlief3en, dass nach einer Antireflux-
Operation (Nissen Fundoplicatio) die spezialisierte
intestinale Metaplasie bei drei von vier Patienten
verschwindet und ein Barrett-Osophagus nicht
entsteht.

Ein generelles Screening auf einen Barrett-
Osophagus kann momentan in Ermangelung
entsprechender Outcome-Studien, die auch eine
Kosten-Nutzen-Berechnung umfassen, nicht
empfohlen werden [2]. Bei Personen bzw. Patien-
ten, die zwei oder mehr der o. e. Risikofaktoren
auf sich vereinen, kann aber als individualmedi-
zinischer Ansatz ein endoskopisches Screening
erwogen werden [1,2] (Abb. 1).
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Es ist unklar bzw. kontrovers, ob die Entwick-
lung eines Barrett-Karzinoms auf dem Boden ei-
nes Barrett-Osophagus verhindert werden kann.
In einer Metaanalyse aus Observations- und Ko-
hortenstudien ergab sich ein um 71% reduzier-
tes Risiko fir eine PPI-Dauertherapie. Auf der
anderen Seite zeigte eine grof3e niederldandische
Populationsstudie mit nahezu 10.000 Barrett-Pa-
tienten ein erhohtes Risiko fir PPI-Konsumenten
an [1]. Dementsprechend unterschiedlich fallen
auch Leitlinien-Empfehlungen aus. Wahrend in
Deutschland eine PPI-Therapie fir einen asymp-
tomatischen Barrett-Osophagus ohne begleitende
endoskopisch sichtbare Refluxdsophagitis nicht
empfohlen wird, rat die Leitlinie des American
College of Gastroenterology zu einem PPl in Stan-
darddosis bei allen Patienten mit nachgewesenem
Barrett-Osophagus. Bendtigt wird bei der kontro-
versen Datenlage eine randomisierte, kontrollierte
Studie, die seit mehr als zehn Jahren durchgefihrt
wird und den Effekt von Esomeprazol +/- ASS auf
die Inzidenz des Barrett-Karzinoms bei mann-
lichen Risikopatienten untersucht. Daten dieser
Studie werden aber erst in einigen Jahren erwar-
tet. Auf der Basis von Metaanalysen scheint eine
Antireflux-Operation das Karzinomrisiko auf dem
Boden eines praoperativ vorhandenen Barrett-
Osophagus nicht zu beeinflussen.

Berlcksichtigt man noch andere klinisch
stumme Erkrankungen des oberen Verdauungs-
trakts wie z.B. Gastritiden mit erhohtem Karzi-
nomrisiko (Gastritis Typ A und B), so ergeben sich
in Modellrechnungen Kosten pro gerettetem Le-
bensjahr, die durchaus mit anderen praventiven
MafBnahmen in der Medizin vergleichbar sind [8].
Es ist allerdings unklar, ob sich diese Modellrech-
nungen auch auf Deutschland Gbertragen lassen.

Prinzipiell kann ein Barrett-Osophagus endo-
skopisch beseitigt werden. Das bevorzugte Verfah-
ren ist eine Radiofrequenzablation. Allerdings ist
diese wie auch andere endoskopische Methoden
mit einem nicht zu vernachlassigenden Komplika-
tionsrisiko behaftet [1]. Dariiber hinaus verbleiben
nicht selten unter dem neu entstehenden Platte-
nepithel Residuen der Barrett-Schleimhaut, die
der Beurteilung einer neoplastischen Progression
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nicht mehr zuganglich sind. Aufgrund des insge-
samt geringen individuellen Karzinomrisikos ist
nicht davon auszugehen, dass eine Ablation des
nicht dysplastischen Barrett-Epithels Einzug in die
Routine halten wird.

Sekundarpravention (Friiherkennung)

In der deutschen Leitlinie wird empfohlen bei
der Erstdiagnose eines Barrett-Osophagus inner-
halb eines Jahres eine endoskopisch-bioptische
Kontrolle vorzunehmen (Abb. 1). Dies tragt der
Beobachtung Rechnung, dass nicht selten (fri-
he) Karzinome bei der Erstendoskopie tibersehen
werden [1]. Die Endoskopie des Barrett-Osopha-
gus stellt eine besondere Herausforderung dar,
da die Region aufgrund der Bewegungsunruhe
und oftmals diskreter Veranderungen schwierig
zu beurteilen ist. Es wird eine Endoskopie mit HD-
Technologie in allgemeiner Sedierung nach Sau-
berung des Osophagus sowohl in pro- als auch
in retrograder Sicht unter Einsatz von Techniken
zur verbesserten Neoplasie-Demaskierung (z.B.
Chromoendoskopie) empfohlen [2]. Bei endos-
kopisch unverandertem Befund nach einem Jahr
kénnen unter Abwagung individueller Risikofak-
toren Kontrollen alle drei bis vier Jahre erfolgen.
Diese vorsichtige Empfehlung begriindet sich
auf bisher fehlendem Nachweis einer Senkung
der Mortalitat und einer entsprechenden Kosten-
Nutzen-Analyse, auch wenn Kohortenstudien ge-
zeigt haben, dass Karzinome, die im Rahmen der
Uberwachung festgestellt werden, ein signifikant
friiheres Tumorstadium aufweisen, oftmals einer
endoskopischen Therapie zuganglich sind und eine
deutlich bessere Prognose quoad vitam haben.
Dem entgegen steht der hohe Uberwachungsauf-
wand. Insbesondere bei Barrett-Segmenten < 3
cm missten auf der Basis bisheriger Schatzungen
und Daten Tausende von Patienten tiberwacht wer-
den, um ein Barrett-Karzinom zu entdecken [9].

Histologische Vorlaufer des Barrett-Karzi-
noms sind die niedriggradige und die hochgradige
intraepitheliale Neoplasie. Bei endoskopischem
bzw. histologischem Nachweis wird die Abtragung
mittels endoskopischer Mukosaresektion (EMR)



empfohlen, gefolgt von einer Ablation des resi-
dualen nicht dysplastischen Barrett-Osophagus
aufgrund des inakzeptabel hohen Rezidivrisikos
(Zweischrittverfahren) [10]. Offen ist aktuell die
Empfehlung fir Patienten mit intraepithelialer
Neoplasie - zumeist niedriggradig - in der Zufalls-
biopsie, die sich nicht lokalisieren lasst. Bei Besta-
tigung durch Referenzpathologie und wiederholte
Biopsie ist das Progressionsrisiko so grof3, dass
eine Ablation beflirwortet wird.

Offene Fragen

o Haufigkeit des Barrett-Osophagus in der deut-
schen Bevolkerung unbekannt.

Pravention in der Gastroenterologie

Identifizierung von Risikopatienten fir den
Barrett-Osophagus bzw. das Barrett-Karzi-
nom.

Verhinderung der Entstehung eines Barrett-
Osophagus.

Praventionsstrategien zur Senkung des Karzi-
nomrisikos bei Barrett-Osophagus.

Optimierte Selektionskriterien fiir eine Uber-
wachung des Barrett-Osophagus.

Vergleichende Evaluation von Ablationsver-
fahren fur den nicht dysplastischen Barrett-
Osophagus.

* Mann mit weifler Hautfarbe =50 Jahre,
positive Familienanamnese Barrett bzw.
Barrett-Karzinom, viszerale (zentrale]

/

- Histologie: GM

T~

Adipositas, Rauchen, Helicobacter pylori
negativ

GM: Gastrale Metaplasie

SIM: Spezialisierte Intestinale Metaplasie
IEN: Intraepitheliale Neoplasie [LG: low-
grade; HG: high-grade)

EMR: Endoskopische Mukosaresektion

Abbildung 1: Algorithmus zum Screening, zur Uberwachung und zur Therapie des Barrett-Gsophagus [nach 1,2).
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10.6. Friherkennung von viralen und nicht viralen
Leberkrankheiten

Marc Nguyen-Tat

Die gemeinsame Endstrecke aller chronischen  wussten 85% der HBsAg-Trager sowie 65% der
Lebererkrankungen ist die Entwicklung einer Le- anti-HCV-Trager nicht von ihrer Infektion [4]. Die
berfibrose, die bis zur Leberzirrhose voranschrei- Bundesregierung hat sich zum Ziel gesetzt, die In-
ten kann. Fortgeschrittene Leberfibrose und Le- fektionsraten durch sexuell Gbertragbare Erkran-
berzirrhose sind mit schweren Komplikationen  kungen, insbesondere HIV, HBV und HCV bis 2030
wie dem Auftreten einer portalen Hypertension  deutlich einzudédmmen [5].
mit Aszites, Varizenbildung und hepatischer En-
zephalopathie assoziiert und haben Bedeutung Chronische Hepatitis-B-Infektion
als Prakanzerosen fur die Entstehung eines HCC.

Selbst in Landern mit hochentwickeltem Gesund- Betreffend der cHBV hat die HBV-Schutzimp-
heitssystem wird die Diagnose einer Leberzirrho- fung eine echte primarpraventive Wirkung. Bei
se in bis zu 75% der Falle erst mit dem Auftreten  etwa 23% der Allgemeinbevolkerung besteht eine
dieser Komplikationen gestellt, zumeist weil die  impfinduzierte Immunitat gegen HBV, diese Rate
zugrundeliegende chronische Lebererkrankung ist mit Einfilhrung einer generellen HBV-Schutz-
nicht bekannt war bzw. nicht ausreichend Beach- impfung im Sauglingsalter 1995 bei den unter
tung fand [1]. 30-Jahrigen inzwischen auf 60-70% gestiegen, da-

mit besteht allerdings immer noch eine relevante

Eine Friherkennung von chronischen Le- Impflicke [6]. Aufgrund der niedrigen Pravalenz
bererkrankungen hatte aufgrund der in der Re- st in Deutschland kein populationsweites HBV-
gel jahrzehntelangen Latenz bis zur Entwicklung ~ Screening etabliert. Die in Uberarbeitung befind-
einer Leberzirrhose damit ein hohes praventives  liche DGVS S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik
Potenzial, zumal alle relevanten viralen und nicht- und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion emp-
viralen Grunderkrankungen therapeutisch beein- fiehlt eine HBV-Diagnostik bei Risikokollektiven
flusst werden konnen. wie Personen mit erhdhten Leberwerten, mit Mi-

grationshintergrund aus HBsAg-Hochpravalenz-
regionen, Familien-/Haushaltsangehorigen von
Virale Lebererkrankungen HBV-Infizierten, medizinischem Personal, sexu-
ellem Risikoverhalten wie Homosexualitat und

Chronische Hepatitis B- (cHBV) und Hepatitis ~ Promiskuitat, Transplantatempféngern, Schwan-
C-Infektionen (cHCV] tragen ein relevantes Risiko  geren sowie Patienten vor einer immunsuppressi-
fur die Entwicklung von Leberzirrhose und/oder  ven Therapie oder Chemotherapie [7].
eines HCC in sich. Im globalen Vergleich der Pra-
valenz beider Virusinfektionen gehdrt Deutschland Eine kirzlich publizierte WHO-Leitlinie emp-
mit jeweils ca. 0,3% zu den Niedrigpravalenzlan- fiehlt ebenfalls die HBV-Testung bei Risikopopula-
dern [2,3]. Allerdings haben die starken Migrati- tionen sowie allen Blutspendern, ein Screening der
onsbewegungen seit 2015 aus Landern mit hohe- Allgemeinbevdlkerung wird erstab einer Pravalenz
rer HBsAg-Pravalenz zuletzt zu einem Anstieg der  von 2% als sinnvoll erachtet [8]. Als Testparame-
beim RKI gemeldeten HBV-Infektionen gefiihrt, tersollte der HBsAg-Nachweis verwendet werden.
zudem ist mit einer relevanten Dunkelziffer an  Festzuhalten ist, dass es sich hierbei ausschlief3-
nicht-diagnostizierten Erkrankungen zu rech- lich um Empfehlungen handelt, ein generelles
nen. In einer grof3en deutschen Screening-Studie ~ HBV-Screening mit gesicherter Kostenlibernahme
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istin Deutschland einzig flir Schwangere etabliert,
obwohl ein solches Screening auch in den lbrigen
0. g. relevanten Risikopopulationen kosteneffektiv
zu sein scheint [9].

Chronische Hepatitis-C-Infektion

Die Friiherkennung einer cHCV-Infektion durch
ein Screening auf anti-HCV hat mit der Entwicklung
der hochwirksamen DAA-Therapien in den letzten
Jahren neue Beachtung erfahren. Bisher existieren
auch diesbeziglich ausschlief3lich Empfehlungen
von Fachgesellschaften. Die aktuelle DGVS S3-
Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus-Infektion” empfiehlt ein HCV-
Screening bei Personen mit erhohten Leberwerten
sowie Risikopopulationen wie aktiven und ehemali-
gen i.v.-/nasalen Drogenkonsumenten, Haftinsas-
sen, Personen mit sexuellem Risikoverhalten oder
Tatowierungen, Dialysepatienten, Transplantat-
empfangern und Blut-/Organspendern [10]. Aktu-
ellist das IQWiG durch den GBA mit der Erstellung
einer Kosten-Nutzen-Bewertung fir ein populati-
onsweites anti-HCV-Screening von asymptomati-
schen Erwachsenen beauftragt.

Nicht-virale Lebererkrankungen

Nicht-infektiose Lebererkrankungen, insbe-
sondere die mit dem metabolischen Syndrom as-
soziierte NAFLD/NASH werden in den kommenden
Jahren an Bedeutung zunehmen. Westliche Ernah-
rungs- und Lebensgewohnheiten haben weltweit
zu stark ansteigenden Adipositas-Raten gefihrt,
einer aktuellen Studie zufolge sind weltweit ber
600 Mio. Erwachsene und ca. 108 Mio. Kinder adi-
pos [11]. Die lebersch&adigende Wirkung eines zu
hohen Alkoholkonsums ist hinreichend bekannt.
Deutschland liegt beim Pro-Kopf-Alkoholkonsum
mit 11,4 L reinem Alkohol pro Jahr unter 194 WHO-
Mitgliedern mit Platz 23 im Hochkonsumbereich
[12].

NAFLD/NASH

Mit einer Pravalenz um 30% ist die NAFLD
in Deutschland eine Volkskrankheit. Aufgrund
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hoher direkter und indirekter Kosten sowie in
Ermangelung einer effektiven medikamentosen
Behandlung und schlissiger Kosten-Nutzen-Be-
wertungen wird ein populationsweites Screening
dennoch derzeit nicht empfohlen. Demgegentber
zu stellen sind die enormen NAFLD-assoziierten
Krankheitskosten, die fiir Deutschland, Frankreich,
Italien und UK zusammengenommen auf ca. 35
Mrd. EUR jahrlich geschatzt werden [13]. Zahlrei-
che Substanzen zur Behandlung einer NASH sind
in Entwicklung, so dass mit Zulassung wirksamer
Therapien die Diskussion um ein NASH-Screening
weiter an Fahrt aufnehmen wird. Aufgrund der
prognostischen Bedeutung sollten aber heute
schon Patienten mit dem hochsten Risiko fir eine
NASH-assoziierte Leberfibrose, z.B. einem Typ
2-Diabetes oder einem metabolischen Syndrom
auf erhohte Leberwerte sowie lebersonografisch
gescreent werden [14]. Auch hierbei handelt es
sich allerdings nur um eine Leitlinien-Empfeh-
lung, in der deutschen Regelversorgung ist kein
entsprechendes Screening etabliert.

Das grofte praventive Potenzial hat die Pri-
marpravention mit dem Ziel, die Typ-2-Diabetes-
sowie Adipositas-Pravalenz insgesamt zu senken.
Mit der Verabschiedung des Nationalen Aktions-
plans IN FORM hat die Bundesregierung sich das
Ziel gesetzt, Ernahrung- und Bewegungsgewohn-
heiten von Erwachsenen und insbesondere Kin-
dern und Jugendlichen positiv zu beeinflussen. Ein
besonderer Fokus muss dabei auf Projekten und
Interventionen in Kitas und Schulen liegen, um die
steigende Adipositas-Pravalenz im Kindesalter mit
in der Folge u. a. erhohtem NASH-Leberzirrhose-
Risiko wirksam einzudammen

Alkoholische Lebererkrankung

Weltweit sind jahrlich fast 500.000 Todesfalle
auf eine alkoholische Leberzirrhose zuriickzufiih-
ren, in Deutschland sterben jedes Jahr ca. 9.000
Menschen an dieser Erkrankung [15,16]. Prinzi-
piell waren alle diese Todesfalle vermeidbar. Pra-
vention ist in der Praxis aufgrund der gesellschaft-
lichen und kulturellen Akzeptanz von (zu) hohem
Alkoholkonsum allerdings schwierig. Sinnvolle
Interventionen sind in einer von der WHO verab-



schiedeten globalen Strategie zur Reduktion von
schadlichem Alkoholkonsum festgehalten und
umfassen u.a. eine Veranderung der 6ffentlichen
Wahrnehmung, eine Einschrankung von Verfiig-
barkeit und Bewerben von Alkohol, eine Beeinflus-
sung der Verkaufspreise durch hohere Besteue-
rung sowie die Beeinflussung von Risikoverhalten
wie Fahren unter Alkoholeinfluss [17].

Ausdricklich gefordert werden sollen Initiati-
ven zu Screening und zur Alkohol-Kurzinterven-
tion im hausarztlichen Bereich. Die aktuelle S3-
Leitlinie ..Screening, Diagnose und Behandlung
alkoholbezogener Storungen” empfiehlt ebenfalls
ein Screening auf Ubermafigen Alkoholkonsum
in allen Settings, in denen proaktiv auf Patienten
zugegangen wird, zum Beispiel im Rahmen von
Gesundheits-Check-Up-Untersuchungen [18].
Hierzu sollen validierte (Kurz-)Fragebdgen wie der
AUDIT(-C) genutzt werden. Trotz der hohen Rele-
vanz und dieser eindeutigen Empfehlungen ist ein
entsprechendes Screening in Deutschland weder
etabliert noch werden entsprechende Kosten er-
stattet. Zudem ist die Verfugbarkeit von alkoholi-
schen Getranken im internationalen Vergleich in
Deutschland weiter hoch. Die Nationale Strategie
zur Drogen- und Suchtpolitik setzt eher auf Ver-
haltnis- und Verhaltenspravention durch Aufkla-
rungskampagnen, damit besteht insbesondere bei
unpopularen aber wirksamen Mafinahmen wie der
Besteuerung, Werbeverboten und anderen gesetz-

lichen MaBBnahmen zur Verringerung des Alkohol-
konsums erheblicher Nachholbedarf [19].

Leberfibrose-/Leberzirrhose-Friiherkennung

Die gemeinsame Endstrecke aller o.g. chro-
nischen Lebererkrankungen ist die Entwicklung
einer potenziell bis zur Leberzirrhose voranschrei-
tenden Leberfibrose. Die Leberzirrhose und ihre
Komplikationen einschliefilich des HCC ist verant-
wortlich fiir >80% der leberassoziierten Mortalitat
in Deutschland. Eine Friiherkennungs-Mafinahme,
die auf die Detektion einer relevanten Leberfibro-
se bzw. einer Leberzirrhose abzielt, ist damit kon-
zeptionell attraktiv. Bisher existiert allerdings kein
allgemein akzeptierter Screening-Algorithmus
auf Leberfibrose/Leberzirrhose. Vorgeschlagene
Ansatze umfassen ein Screening auf Leberwert-
erhohungen, die Verwendung von nicht-invasiven
Fibrose-Biomarkern und Risikoscores sowie den
Einsatz der transienten Elastografie. In Deutsch-
land ist die Aufnahme der Transaminasen in den
Gesundheits-Check-up 35 immer wieder Gegen-
stand der Diskussion, bisher fehlt hierfir aller-
dings die wissenschaftliche Evidenz. Aktuell lau-
fende Untersuchungen wie die SEAL-Studie, die
aus Mitteln des G-BA-Innovationsfonds gefordert
wird, sollen in den kommenden Jahren dazu bei-
tragen, die Effektivitdt sowie den Kosten-Nutzen
eines generalisierten Transaminasen-Screenings
weiter zu klaren.
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10.7. Leberkrebsvorsorge

Marcus A. Worns

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist welt-
weit die flinfthaufigste Tumorerkrankung sowie
die dritthaufigste tumorbedingte Todesursache
[1]. M&nner sind deutlich hdufiger betroffen, die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) aller Patien-
ten liegt bei lediglich 15%. Die Leberzirrhose stellt
den bedeutendsten Risikofaktor fir die Entstehung
eines HCCs dar (haufigste Todesursache bei Pati-
enten mit kompensierter Leberzirrhose, jahrliches
Risiko je nach Atiologie 1-8%).

Der haufigste maligne primare Lebertumor
kann jedoch auch in einer nicht-zirrhotischen
Leber entstehen, insbesondere bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B Virus (HBV]-Infektion,
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD)
bzw. Fettleberhepatitis (NASH) oder Hepatitis C Vi-
rus (HCV]-Infektion mit fortgeschrittener Leberfi-
brose [2]. Die beiden letztgenannten Krankheits-
bilder (NASH und HCV) tragen dazu bei, dass die
HCC Inzidenz auch in der westlichen Welt weiter
steigend ist. Die Tatsache, dass das HCC in der Re-
gel auf dem Boden einer chronisch-entzindlichen
Lebererkrankung entsteht, unterstreicht die im-
mense Bedeutung der Primar- und Sekundarpra-
vention in diesem Bereich.

Primarpravention

Eine Hepatitis-B-Impfung verhindert wir-
kungsvoll die HBV-Infektion und reduziert die
HCC Inzidenz im Sinne der Primarpravention, vor
allem auch in den Endemiegebieten (Stidostasien,
Subsahara). Entsprechend soll in Deutschland die
Hepatitis-B-Impfung gemafl den Empfehlungen
der Standigen Impfkommission am Robert Koch-
Institut (STIKO) durchgefiihrt werden [3]. Da ein
regelmafiger Alkoholkonsum den Verlauf chro-
nischer Lebererkrankungen verschlechtert und
die HCC Inzidenz erhoht, sollte zudem bei allen
chronischen Lebererkrankungen eine strikte Al-
koholkarenz eingehalten werden.

Allgemein soll eine konsequente Behandlung
chronischer Lebererkrankungen erfolgen, um de-
ren Progression und damit die HCC Entstehung zu
verhindern (Sekundarpravention). Patienten mit
chronischer HBV-, HBV/HDV- und HCV-Infektion
sollen gemaR den aktuellen S3-Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
behandelt werden [3]. Eine medikamentése Thera-
pie zur Behandlung der NAFLD/NASH ist bislang
nicht etabliert, jedoch kann durch Lebensstilmo-
difikation (vor allem Gewichtsreduktion) die Pro-
gression einer NASH verhindert werden. Ebenso
reduziert eine Behandlung mit Metformin bei
Patienten mit nicht-insulinabh&ngigem Diabetes
mellitus das HCC-Risiko [3].

Infolge spater Diagnose (keine spezifischen
Symptome im Frihstadium) und fortgeschrittener
Lebererkrankung ist nur fiir ca. 30% der Patienten
in der westlichen Welt ein potentiell kurativen The-
rapieansatz wie eine lokale Ablation, chirurgische
Resektion oder Lebertransplantation mdglich. Da-
her liegt die 5-JUR bei nur 0-10%, wenn das HCC
erst nach Auftreten von Symptomen diagnostiziert
wird. Im Gegensatz dazu lasst sich bei Patienten
mit einer HCC Diagnose, die im Rahmen einer
Friherkennungsuntersuchung gestellt wird, eine
5-JUR von iiber 50% erreichen [3].

Gemal der S3-Leitlinie der DGVS zur Diagnos-
tik und Therapie des HCCs sollte daher allen Pati-
enten mit Leberzirrhose (die Kosteneffektivitat der
Friherkennung ist bei Patienten mit Zirrhose ab
einer jahrlichen Inzidenz von 1,5% gegeben), Pa-
tienten mit chronischer HBV-Infektion und NASH
eine Friherkennungsuntersuchung angeboten
werden, sofern sie einer HCC Therapie zugefihrt
werden konnen [3]. Diese Empfehlungen gelten
bei chronischer HBV-Infektion auch fir erfolg-
reich behandelte Patienten (HBe-Serokonversion
oder HBV-DNA vollstandig supprimiert). Die eu-
ropdische Leitlinie empfiehlt dariiber hinaus auch
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eine Friherkennungsuntersuchung bei Patienten
mit chronischer HCV-Infektion und fortgeschrit-
tener Leberfibrose [4]. Dies gilt auch nach er-
folgreicher HCV-Therapie und langanhaltendem
virologischem Therapieansprechen (SVR], da bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose und
-zirrhose infolge der nicht-abschatzbaren Fibrose-
regression und Persistenz von Ko-Risikofaktoren
(z. B. Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus] das
HCC-Risiko durch eine antivirale Therapie zwar
gesenkt, aber nicht vollstandig eliminiert wird.
Aktuell muss allgemein empfohlen werden: Wer
sich einmal fir eine HCC Fritherkennungsuntersu-
chung qualifiziert hat, sollte lebenslang tiberwacht
werden [4, 5].

Im Rahmen der Friiherkennungsuntersuchung
soll bei den oben erwahnten Patientengruppen alle
sechs Monate (Tumorverdoppelungszeit 140-200
Tage) eine konventionelle Sonographie der Leber
durchgefiihrt werden [3,4,6], wobei diese als qua-
litdtsgesicherte Untersuchung erfolgen sollte [3].
Wird hierbei ein Herdbefund detektiert, wird eine
dynamische kontrastmittelverstarkte Bildgebung
(Computertomographie [CT], Magnetresonanzto-
mographie [MRT] oder Kontrastmittel-Sonogra-
phie [CEUS]) empfohlen. Je nach Verhalten in den
dynamischen Kontrastmittelphasen (arterielles
wash-in, portal-venéses wash-out) kann die Di-
agnose - HCC - bei Patienten mit Leberzirrhose
bereits bildgebend gesichert werden [3]. Bei nicht
eindeutigem Kontrastmittelverhalten bedarf es je
nach GroBe des Herdes einer alternativen Bildge-
bung, einer Verlaufskontrolle bzw. einer Biopsie
zur weiteren Abklarung. Bei einer suspekten La-
sion in einer nicht-zirrhotischen Leber muss im-
mer eine Biopsie erfolgen. Erganzt werden kann
die halbjahrliche Sonographie durch eine Bestim-
mung des Tumormarkers a-Fetoprotein (AFP) [3,6].
Insbesondere kontinuierlich ansteigende Werte
sollten eine weiterfiihrende Schnittbilddiagnostik
nach sich ziehen.

Offene Fragen

e Konsequente Untersuchung auf anti-HCV und
HBsAg bei erhdhten Leberwerten
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e Therapie aller Patienten mit chronischen Le-
bererkrankungen nach Leitlinien mit dem Ziel
die Progression zur Leberzirrhose zu verhin-
dern und damit die HCC Inzidenz zu senken

e Bessere Aufklarung uber Risikofaktoren
(Ubergewicht/Adipositas und Diabetes melli-
tus) in Bezug auf die Entstehung/Progression
einer NASH

e Frihere Identifikation von Patienten mit kom-
pensierter Leberzirrhose (vor dem Auftreten
von klinischen Dekompensationszeichen wie
Ascites, Osophagusvarizenblutung oder hepa-
tischer Enzephalopathie) und damit fritherer
Beginn einer HCC Friiherkennung

e Konsequente Durchfiihrung der HCC Friher-
kennung bei allen Risikogruppen
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10.8. Friherkennung von benignen und malignen

Pankreaserkrankungen

Markus M. Lerch, Julia Mayerle

Primare Pravention

Pravention spielt fir die Prognose von Pankre-
aserkrankungen eine wesentliche Rolle. So wer-
den etwa 31% der akuten Pankreatitiden durch
Gallensteine verursacht und 22% durch einen
tibermassigen Alkoholgenuss. 24% aller Pati-
enten, die an einer akuten Pankreatitis erkrankt
sind, entwickeln eine chronische Pankreatitis und
als unabhangige Risikofaktoren konnten lediglich
der Schweregrad der akuten Pankreatitis und ein
fortgesetzter Nikotinabusus identifiziert werden
[1]. Leider sind Lifestyle-Interventionen bisher nur
sehr eingeschrankt erfolgreich [2]. Fir die akute
Pankreatitis und die chronische Pankreatitis ist
also nicht die Frilherkennung, sondern die prima-
re Pravention relevant um die indiviuellen Krank-
heitsfolgen und die sozio-ckonomischen Folgen
positiv zu beeinflussen (siehe Kapitel 6.6).

Sekundare Pravention

Friiherkennung (Screening) und Uberwachung
(Surveillance] sind geeignete Verfahren, um die
bevolkerungsbezogene Morbiditat und Mortalitat
zu senken. Dabei muss an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass die Mdglichkeit der
Friherkennung nicht nur von der Sensitivitat und
Spezifitat der zur Verfiigung stehenden Untersu-
chungsverfahren abhangig ist, sondern vor allem
auch von der Inzidenz und Pravalenz der Erkran-
kung. Friherkennung eines Pankreaskarzinoms,
trotz der extrem schlechten Prognose der Erkran-
kung, ist bevolkerungsweit bei einer Inzidenz von
0,05% weder niitzlich noch kosteneffizient.

Anders ist dies in Risikokohorten fir die Ent-
wicklung eines Pankreaskarzinoms mit einer In-
zidenz des Pankreaskarzinoms von mindestens
0,7%. Die Inzidenz eines Pankreaskarzioms ist

bei Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
>0,7%, ebenso bei Patienten mit einem neu auf-
getretenem Diabetes melltitus Gber dem Alter von
50% Jahren sowie bei Patienten mit einem fami-
liaren Risiko fir ein Pankreaskarzinom tber dem
Alter von 45 Jahren. Screening auf ein resektables
Pankreaskarzinom in der Gruppe der neudiagnos-
tizierten Diabetiker wiirde die Diagnoserate um
50% steigern und so nach Einschatzung der WHO
die Mortalitat um 30-40% senken.

Das hohe Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
in der Gruppe der Patienten mit einer heredita-
ren Pankreatitis (kumulatives Risiko 39%), einem
Peutz-Jeghers-Syndrom (kumulatives Risiko 11-
36%) oder einem ,familidren atypischen Mole
Melanoma” (FAMM-PC, kumulatives Risiko 17%)
indiziert eine Uberwachung der Patienten, auch
wenn zum aktuellen Zeitpunkt hierfiir auBerhalb
von Studien keine etablierten Algorithmen zur Ver-
fligung stehen.

Chronische Pankreatitis und
Pankreaskarzinom - ein Kontinuum

Die chronische Pankreatitis ist ein Pramalig-
nom. Das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken ist zwei Jahre nach Diagnosestellung
einer chronischen Pankreatitis auf das 16,6-fache
erhoht [3]. In einer Kohortenstudie an 1656 Pati-
enten wurde die SIR (standardized incidence ratio)
mit 20,2, bei Rauchern mit chronischer Pankrea-
titis mit 145,8 angegeben [4]. Patienten mit einer
hereditaren Pankreatitis haben ein kumulatives
Lebenszeitrisiko fir ein Pankreaskarzinom von
39% [5, 6.

Experimentelle Daten schlagen vor, dass eine

anti-inflammatorische Therapie z. B. mit Sulindac/
Cox2-Inhibition die Seneszenz beglinstigen und die
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Karzinomentstehung reduzieren. Ebenso kann die
Gabe von Metformin die Karzinomentstehung bei
chronischer Pankreatitis senken [7]. Randomi-
sierte Studien und somit Therapieempfehlungen
mit hohem Evidenzlevel stehen aktuell nicht zur
Verfligung.

Die Diagnose eines Pankreaskarzinom vor dem
Hintergrund einer chronischen Pankreatitis stellt
den Kliniker vor eine grosse Herausforderung. Die
Diagnosestellung gelingt unter Zuhilfenahme aller
aktuell verfligbaren diagnostischen Mittel nur in
67% der Falle. Mit dem Ziel der Etablierung einer
Uberwachungsstrategie wurde ein Metaboliten-
Panel entwickelt, dass bestehend aus neun Meta-
boliten (Gesamtheit aller kleinen Molekiile in einer
biologischen Probe, kleiner als <1,5kDa, wie Gly-
kolipide, Polysaccharide, kurze Peptide (<14 Ami-
nosauren) und kleine Oligonucleotide]) und CA19-9
mit einem negativen pradiktiven Wert von 99,8%
ein Pankreaskarzinom bei Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis ausschliessen kann (AUC in
resektablen Stadien 0.94 [8]). Die Entwicklung des
Assays zur marktreife sowie die Rekrutierung wei-
terer Risikogruppen wird zur Zeit durch das BMBF
im Rahmen einer multizentrischen Studie gefor-
dert (META-PAC, MxPancreas-Score).

Zystische Lasionen der
Bauchspeicheldriise

Die populationsbasierte Pravalenz einer zysti-
schen Pankreasraumforderung (>2 mm) detektiert
im MRT wird mit 48% angegeben, die Inzidenz liegt
bei 2,5%, wobei durchschnittlich 3,4 Zysten pro
Proband detektiert werden [9]. Der diagnostische
und therapeutische Aufwand bedingt durch den
haufigen ,Zufallsbefund” einer zystischen Raum-
forderung im Pankreas ist immens.

Der Umgang mit zystischen Veranderun-
gen des Pankreas ist ein altes Problem. Eugene
Opie hat Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts
erstmals echte Pankreaszysten, die von einem
Epithel ausgekleidet werden, von Pseudozysten
unterschieden, die von einer Wand aus Kollagen
und Granulationsgewebe umgeben sind. Die Dif-
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fererentialdiagnose der zystischen Lasionen ist
vielfaltig und umfasst das muzindése Zystadenom
(10%), die intraduktal-papillar-muzinésen Lasio-
nen (20%), das muzinése Zystadenokarzinom (1%),
die kongenitale Zyste (5%), das serose Zystadenom
mit 30% und die Pankreaspseudozyste mit min-
destens 40%. Die beiden erstgenannten Lasio-
nen haben ein malignes Potential und erfordern
deshalb die Fritherkennung und Uberwachung
der Lasion, jedoch sind mehr als zwei Drittel der
Lasionen guartige dysontogenetische Zysten oder
Pankreaspseudozysten.

Die Diagnose einer zystischen Lasion des Pan-
kreas erfolgt meist bildgebend. Das MRT ist haufig
die Bildgebungsmethode der Wahl. Zur Diskrimi-
nierung zwischen einer akuten Flissigkeitsan-
sammlung, einem Pankreasabszess, einer akuten
Pankreaspseudozyste oder eines zystischen Tu-
mors hat die Endosonographie (EUS) die hochste
Sensitivitat (93-100 %) und Spezifitat (92-98 %). Die
diagnostische Punktion einer zystischen L&sion
mittels EUS hilft bei der Unterscheidung zwischen
Pramalignom, Malignom und Pseudozysten. Wenn
eine zystische Lasion punktiert wird, sollte in der
Zystenflissigkeit die Amylase oder Lipase, das
CEA, die Viskositat und der Mucingehalt erfolgen.
Hilfreich und immer anzustreben ist eine Zytologie.

Ergibt die EUS gestiitzte Punktion der Lasion
ein CEA >400 ng/ml, eine variable erhohte oder
normale Amylase, eine hohe Viskositat, Muzin und
epitheliale Zellen, so muss primar von einer mu-
zindsen Lasion ausgegangen werden. Es handelt
sich dann, wenn kein Ganganschluss nachweisbar
ist, um eine muzinds zystische Neoplasie (MCNJ,
die gehauft bei Frauen auftritt, im Alter von 30 bis
50 Jahre, meist im Pankreasschwanz lokalisiert
ist und bildgebend wandstandige Knoten aufweist.
Typisch ist das sog. Eggshell-Muster. Bei nicht
invasivem Wachstum ist die Prognose nach der
Operation gut. Wird jedoch ein invasives Wachstum
nachgewiesen, so betrdgt das mittlere Uberleben
45 Monate.

Das Zystenpunktat einer MCN unterscheidet
sich nichtvon einerintraduktal papillar-muzindsen
Neoplasie (IPMN). Die IPMN ist als prakanzerose



Lasion zu werten. Das maligne Potential hangt von
der Lokalisation (Hauptgang oder Seitengang) und
der Grofe der Lasion sowie den soliden Anteilen
ab. Lasionen, die <1 cmim MRT oder EUS sind und
von einem Seitengang ausgehen, kdnnen nach den
Leitlininen nach ein bis zwei Jahren bildgebend
kontrolliert werden. Seitenganglasionen, die zwi-
schen 2 und 3 cm gross sind und keine soliden An-
teile aufweisen, sollten nach zwolf Monaten erneut
kontrolliert werden. Hingegen missen Lasionen,
die >3 cm sind, wandstandige Knotchen oder eine
Zytologie mit hohergradigen Dysplasien aufweisen,
reseziert werden.

Die IPMN kann multifokal auftreten und ver-
halt sich in diesem Fall nicht aggressiver. Eine
IPMN, die vom Hauptgang ausgeht, sollte immer
reseziert werden, da sich in 52-92% der Falle in
einem Zeitraum von acht Jahren ein Karzinom
aus dieser Lasion entwickelt. Fir Lasionen des
Seitengangs gilt dies in 6-46% der Falle. IMPNs
sind eine Erkrankung der zweiten Lebenshalfte,
sie sind meist im Pankreaskopf lokalisiert und in
24% der Falle geht der Diagnose eine akute Pan-
kreatitis voraus.

Das serdse Zystadenom wird in 30% der zysti-
schen Lasionen ohne Anamnese fiir eine Pankre-
atitis diagnostiziert. Es tritt mit einem Verhaltnis
von 1:3,5 haufiger bei Frauen auf und das mittlere
Alter bei Diagnosestellung ist 65 Jahre. Die Lasion
liegt in drei Viertel der Falle im Pankreaskorpus
und -schwanz. Der iberwiegende Teil der Lasionen
ist grosser als 4 cm. Das Wachstumsverhalten ist
benigne und der Tumor wachstim Schnitt T mm pro
Jahr. Sei 1978 wurde weniger als 25 Falle beschrie-
ben, die maligne entartet sind. Das Zystenpunktat
ist negativ fir Muzin, CEA und Amylase. Es findet
sich ein glykogenreiches Epithel in der Zytologie.

Die solide pseudopapillére Neoplasie (SPN] ist
eine Raritat und tritt zum Uberwiegenden Teil bei
jungen Frauen auf. Es gibt keine Pradilektionsstel-
le im Pankreas. Es handelt dich um einen hamor-
rhagisch zystischen Tumor mit einem papilldren
Epithels. Der Tumor kann in seltenen Fallen mali-
gne entarten. Im Zystenpunktat findet sich Mucin,
sowie ein erhdhtes CEA aber keine Amylase.

Um Empfehlungen zur Friherkennung und
Uberwachung abgeben zu kénnen, muss priméar
das Risko der malignen Entwartung definiert wer-
den. Hierbei muss vor allem die Population defi-
niert werden, in der die zystische Raumforderung
diagnostiziert wird. So hat zum Beispiel die Detek-
tion einer zystischen Lasion bei einem Patienten
mit einem familiaren Risiko fur ein Pankreaskar-
zinom eine andere Bedeutung z. B. als Indikator-
lasion fir eine Pankreaskarzinom als bei einem
Patienten ohne familiare Belastung.

Aus populationsbasierter Sicht ist anzumer-
ken, dass zufallig entdeckte, asymptomatische
zystische Lasionen unterhalb einer Grofle von
1 cm im Fiinf-Jahres-follow-up kein relevantes Ri-
siko fir die Entwicklung eines Pankreaskarzinom
darstellen und eine Uberwachung nicht notwen-
digist[9]. Die in den revidierten Fukuoka-Kriterien
verabschiedeten Kriterien zur Risikoeinschatzung
einer zystischen Lasion sind auch fiir den euroapi-
schen Patienten anwendbar [10]. Das Risiko einer
Seitengang IPMN liegt Uber einen Zeitraum von
zehn Jahren bei 8% wobei Zysten die Uber einen
Zeitraum von funf Jahren <1,5 cm bleiben ein ver-
nachlassigbares Potential fiir eine Karzinoment-
wicklung haben [11].

Zystische Lasionen, die unter 3 cm grof3 sind
und keine morphologischen oder klinischen Ri-
sikofaktoren (worrisome features oder high-risk
stigmata) aufweisen, haben ein Risiko von 0,24%
im Verlauf von finf Jahren maligne zu entarten.
Zysten mit morphologischen Kriterien, die auf
Malignitat hindeuten (worrsiome features: Zyste
>3 cm, verdickte und KM-anreichernde Zysten-
wand, nicht anreichernde wandstandige Kndtchen,
Lymphadenopathie], haben ein Risiko von 4,1% im
Verlauf von fiinf Jahren zu entarten [12], wahrend
Zysten mit sogenannten ,high-risk stigmata” ein
Finf-Jahres-Karzinomrisiko von 49,7% aufweisen
(Ikterus, Kontrastmittel aufnehmende wandstan-
dige Knotchen, Hauptgangerweiterung auf 5 bis
9 mm oder mehr, Pankreatitis, Gewichtsverlust,
neuer Diabetes mellitus).

Zusammenfassend liegt die Inzidenz einer
zystischen Lasion des Pankreas bei bis zu 45%.
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Nur etwa 2% sind >1cm und klinisch relevant.
Die Inzidenz einer muzindsen Lasion liegt bei 4
pro 100.000 Personenjahren. Die Pravalenz liegt
bei 26 bis 260 Fallen pro 100.000 Einwohner. Das
klinische Problem ist die IPMN. Die IPMN ist eine
Erkrankung des Alters, meist ein symptomatischer
Zufallsbefund und haufig assoziiert mit Multimor-
biditat. Die Rate an Karzinomen in Sendai/Fuku-
oka negativen Patienten mit SB-IPMN liegt in der
groften prospektiven Studie bei einem von 500 Pa-
tienten (0,26%). Die Uberwachungsstrategie soll-
te immer die individuelle Lebenssituation und die
Komorbiditaten des Patienten mitberticksichtigen.
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10.9. Adipositas und metabolisches Syndrom

Caroline S. Stokes

Die S3-Leitlinien zur ,,Pravention und Therapie
der Adipositas” definiert Adipositas als eine Uber
das Normalmaf hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts [1]. Eine Klassifikation der Adipositas
(d. h. erhohter Korperfettanteil) wird Giber den Body
Mass Index (BMI [BMI = Kérpergewicht/Korpergro-
Be? (kg/m?)]) bei Erwachsenen erreicht. BMI-Werte
zwischen 25 und 29,9 kg/m? zeigen Ubergewicht,
> 30 kg/m? Adipositas an. Der BMI gibt jedoch keine
Informationen Uber die Kérperzusammensetzung
oder die Fettverteilung im Karper. Viszerales Fett
ist mit einem besonders hohen Risiko fir metabo-
lische Krankheiten verbunden. Der Taillenumfang
ist ein Indikator des viszeralen Fetts. Eine abdo-
minelle Adipositas liegt bei einem Taillenumfang
von = 102 cm bei Mannern bzw. bei = 88 cm bei
Frauen vor [1].

Adipositas erhoht das Risiko fiir viele Folge-
krankheiten, unter anderem Diabetes mellitus
Typ 2, Herz-Kreislauf-Krankheiten, Fettleber und
Krebs [2,3]. Abdominelle Adipositas sowie Hy-
pertonie, Dyslipidamie und Glukoseintoleranz
sind Komponenten des metabolisches Syndroms
(MetS], die ein 2- bis 3-fach héheres Risiko fir
Herz-Kreislauf-Krankheiten und Diabetes mel-
litus Typ 2 zeigen. Zudem weisen ungefahr 70%
der Falle mit MetS eine nicht-alkoholische Fettle-
bererkrankung (NAFLD; Nonalcoholic Fatty Liver
Disease) auf, was als hepatische Manifestation des
MetS anzusehen ist [4,5].

Hanefeld und Leonhardt haben den Begriff
MetS 1981 erstmals in Deutschland verwendet,
der international auch als Insulinresistenz-Syn-
drom oder Syndrome X bezeichnet wird [6]. Es
gibt verschiedene Definitionen fiir die Klassifizie-
rung des MetS. Laut der International Diabetes
Federation (IDF) ist das MetS wie folgt definiert:
erhohter Taillenumfang, was einer abdominellen
Adipositas entspricht, und zusatzlich zwei der fol-
genden Kriterien: arterielle Hypertonie (> 130/85
oder blutdrucksenkende Therapie], erhdhte

Serum-Triglyzeride-Konzentration (> 150mg/dl),
Nichtern-Glukose (> 100 mg/dl oder manifester
Diabetes mellitus Typ 2] und/oder reduziertes
Serum-HDL-Cholesterin (< 40 mg/dl bei Mannern
bzw. < 50 mg/dl bei Frauen). Alternativ basiert das
MetS laut der World Health Organisation (WHO]
auf einer Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels
in Verbindung mit mindestens zwei der folgenden
Kriterien: arterielle Hypertonie (> 140/90 mmHg
oder blutdrucksenkende Therapie), erhéhte Se-
rum-Triglyzeride-Konzentration (> 150 mg/dl),
reduziertes Serum-HDL-Cholesterin (< 35 mg/dl
bei Mannern bzw. < 39 mg/dl bei Frauen), Adiposi-
tas (BMI > 30 kg/m? und/oder Waist-to-Hip-Ratio
(WHR) = 0,90 bei Mannern bzw. > 0,85 bei Frauen)
und Albuminurie.

Um die Unterschiede zwischen existierenden
Leitlinien zu harmonisieren, haben verschiedene
Organisationen wie die IDF, das National Heart,
Lung und Blood Institute (NHLBI) und die Ame-
rican Health Association (AHA) eine gemeinsame
Definition des MetS vorgeschlagen (Tabelle 1) [4],
in der mindestens drei von flinf Risikofaktoren ab-
normale Werte fir die Diagnose des MetS haben
missen. Zudem werden fir alle Risikofaktoren
gemeinsame Grenzwerte definiert, mit Ausnahme
des Taillenumfangs, fiir den nationale oder regio-
nale Grenzwerte gelten.

In Deutschland sind 67,1% der Manner und
53,0% der Frauen tbergewichtig, 23,3% bzw. 23,9%
sind adipds [7]. Zudem leidet fast ein Viertel der
Erwachsenen an einem MetS, wobei Unterschiede
zwischen den Regionen bestehen [8]. Sowohl die
Pravalenz der Adipositas als auch des MetS stei-
gen zunehmend an. Risikofaktoren umfassen eth-
nische Zugehorigkeit, Erkrankungen wie Diabetes
und NAFLD sowie Umweltfaktoren. Da Adipositas
und MetS die Gesundheit stark beeintrachtigen
konnen, aber reversibel sind, sind auch neue The-
rapieoptionen als Praventionsmaf3inahmen zu be-
trachten.
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Eine Gewichtsstabilisierung in der Allgemein-
bevolkerung ist dabei das Hauptziel. Eine Ge-
wichtszunahme und ein erhohter Taillenumfang
sollten verhindert werden. Bei bestehendem Uber-
gewicht oder Adipositas ist eine Gewichtsabnah-
me sinnvoll, auch wenn sie nur moderat ausfallt.
Lebensstilfaktoren spielen dabei eine wichtige
Rolle, um das Korpergewicht im Normalbereich
zu halten und auch davon unabhangig, das Risiko
fur das MetS zu reduzieren. Zu den positiven Le-
bensstilfaktoren gehdren regelmafige korperliche
Aktivitat sowie eine ausgewogene Erndhrung [1],
die reich an komplexen Kohlenhydraten, wie z.B.
frischem Obst, Gemise und Vollkornprodukten,
und arm an tierischen Fetten und leicht resorbier-
baren Kohlenhydraten ist [9]. Eine mediterrane Er-
nahrung wird allgemein als positiv angesehen [1].
Der Konsum zuckergesifter Getranke scheint mit
MetS assoziiert zu sein und sollte daher vermieden

Risikofaktoren

werden. Zudem wurde berichtet, dass mehrfach
ungesattigte Fettsduren das MetS-Risiko senken
kénnen. Vermeidung oder zumindest Einschran-
kung des Alkoholkonsums werden besonders
empfohlen. Zudem wurde kiirzlich berichtet, dass
genetische Varianten ebenfalls das Ansprechen
auf lebensstilbedingte Veranderungen beeinflus-
sen [10].

Nikotinkarenz ist ebenso wichtig, da Rauchen
zur Entwicklung des MetS beitragt. Darlber hin-
aus ergeben sich zusatzliche Vorteile fiir die nach-
folgende Generation, da raucherbedingte epige-
netische Modifikationen mit Adipositas assoziiert
sind. In spezifischen Fallen konnen Medikamente
gegen Adipositas wie PPAR- und GLP-1R-Agonis-
ten ebenfalls fiir die Pravention des MetS verwen-
det werden, zudem wurden hier hepatoprotektive
Effekte beschrieben.

Gemeinsame Definition: IDF, AHA, NHLBI, WHF, IAS, IASO

Mindestens drei der funf Risikofaktoren

Abdominelle Adipositas

Triglyzeride

Bevolkerungs- und landerspezifische Definitionen*

> 150 mg/dL (1,7 mmol/l)

oder medikamentdse Behandlung

HDL-Cholesterin

Manner < 40 mg/dL (1,0 mmol/l) / Frauen < 50 mg/dL (1,3 mmol/l)

oder medikamentdse Behandlung

Blutdruck

Systolisch 130 mmHg und/oder Diastolisch 85 mmHg

oder medikamentése Behandlung

Nichtern-Glukose

> 100 mg/dL (5,6 mmol/l)

oder medikamentdse Behandlung

Tabelle 1: Harmonisierte Definition des metabolischen Syndroms [4]

*Bis mehr Daten verfiigbar sind, wird empfohlen, die IDF-Grenzwerte fiir Nicht-Europ&er und entweder die IDF oder AHA/

NHLBI-Grenzwerte fiir Menschen europdischer Herkunft zu verwenden.

Abkiirzungen: IDF, International Diabetes Federation; NHLBI, National Heart, Lung, and Blood Institute; AHA, American

Heart Association; WHF, World Heart Federation; IAS, International Atherosclerosis Society; IASO International Asso-

ciation for the Study of Obesity.
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10.10. Angeborene Stoffwechselkrankheiten

Stephan vom Dahl, Dieter Haussinger

Zu den Stoffwechselkrankheiten zahlen im
engeren Sinne die monogenetischen Defekte des
Stoffwechsels, die ,Inborn Errors of Metabolism,
IEM”: Hierzu z&hlen die in Tab. 1 alphabetisch auf-
gelisteten Stoffwechselstérungen. Die Zahl der
Patienten im deutschen Sprachraum liegt bei ca.
50.000. Wahrend Erkennung und Behandlung von
Stoffwechselkrankheiten bis vor einigen Jahren
noch als Domane der Padiater galten, hat sich
dieses grundlegend geandert. Die Lebenserwar-
tung von Patienten mit IEM hat sich in den letzten
Jahrzehnten, nicht zuletzt durch das erfolgreiche
Neugeborenen-Screening, das neben dem adre-
nogenitalen Syndrom, der Mukoviszidose sowie
der Hypothyreose zwdlf monogenetische Stoff-
wechseldefekte umfasst, verbessert [1,2] (Tabelle
2). Der folgende Zukunftsausblick behandelt die
internistischen Besonderheiten, Versorgungs-
strukturen und Transition sowie die Bedeutung
der Gastroenterologie fir dieses Gebiet.

Internistische Besonderheiten

Eine Ubersicht {iber die ungeféhre Anzahl dia-
gnostizierter erwachsener Patienten im deutschen
Sprachraum mit angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten gibt Tabelle 1. Die Defekte unterscheiden
sich u. a. in folgenden Aspekten:

e Manifestationsalter und Notwendigkeit der
Transition

e Notfallpotential

e Schwangerschaftsmanagement

e Artder Therapie.

Hierbei wird zwischen Krankheiten, die fast
ausschlieBlich im Neugeborenen- oder Kindes-
alter diagnostiziert werden und solchen, die sich
erst im z. T. fortgeschrittenen Erwachsenenalter
manifestieren konnen, unterschieden. Fir die
Krankheiten, die sich im Kindesalter manifestie-
ren, besteht die Notwendigkeit eines geregelten

Transfers in die Erwachsenenmedizin, sobald die
Jugendlichen das 18. Lebensjahr vollendet haben
(.Transition”).

Einige dieser Krankheiten fihren unerkannt
bzw. unbehandelt zum Tode, v.a. in katabolen Si-
tuationen, und erfordern eine z. T. lebenslange Ad-
aptation an eine besondere Diat. Notfallsituationen
betreffen v. a. die metabolischen Entgleisungen
bei Ahornsirupkrankheit, bei Organoazidopathien
(Propionaziddmie, Methylmalonazidurie, Glutara-
zidurie, Isovalerianazidamie), die Schwangerschaft
von Mittern mit bekannter Phenylketonurie, die
hyperammonamischen Entgleisungen bei Patien-
ten mit Harnstoffzyklusdefekten [3] sowie die aku-
ten Porphyrien. Patienten mit hepatischen Glyko-
genosen miissen lebenslang vor Hypoglykdamien
geschiitzt werden. Patienten mit diesen Krankhei-
ten bendtigen einen Notfallausweis.

Fast regelhaft liegt eine besondere klinische
Situation vor, wenn bei einer Patientin mit einer
bekannten angeborenen Stoffwechselstorung eine
Schwangerschaft vorliegt und das werdende Kind
mit der metabolischen Besonderheit der Mutter
konfrontiert wird. Wahrend z. B. bei bekannter
PKU die Mutter problemlos Phenylalaninkonzen-
trationen von >1000 pumol/l toleriert, fihrt diese
Phenylalaninbelastung beim Kind regelhaft zum
intrauterinen Fruchttod, Frihabort oder zu einer
schwersten Embryopathie mit Herzfehlern und
Debilitat [4,5].

Ziel der Phenylalanin-Konzentration der Mut-
terist < 240 umol/l, und zwar prakonzeptionell [6].
Ahnliche Auflagen gelten, in unterschiedlichem
MafRle, fir viele dieser metabolischen Defekte.
Wahrend bei bestimmten Stérungen strikt von ei-
ner Schwangerschaft abgeraten werden muss (so
z. B. fast allen Harnstoffzyklusdefekten), wird, bei
entsprechender intensiver Betreuung, so bei der
PKU, eine Schwangerschaft einen véllig komplika-
tionslosen Verlauf fir Mutter und Kind nehmen [7].
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Die allgemeinen Prinzipien der Therapie von
Stoffwechseldefekten umfassen a) die Vermeidung
der Akkumulation von schadigenden Metaboliten
(Bsp. Phenylalanin bei Phenylketonurie, PKU]
durch entsprechende Di&ten, b) die Induktion von
alternativen Abbauwegen der schadigenden Me-
tabolite (Bsp. Natriumbenzoat bei Harnstoffzy-
klusdefekten), c] die Supplementation fehlender
Intermedidrmetabolite (Bsp. Glucose bei den he-
patischen Glykogenosen), d) die Augmentation von
Enzymaktivitaten durch Chaperone, Vitamine und
Coenzyme (Bsp. Vitamin Bé bei Homocystinurie)
sowie e] die Supplementation von fehlenden Enzy-
men durch Enzymersatzpraparate (Bsp. Imigluce-
rase/Velaglucerase bei M. Gaucher). Didten mis-
sen lebenslang durchgefiihrt werden. Ein Mangel
an Aminosauren durch Reduktion der natirlichen
EiweiBzufuhr bei Aminoacidopathien muss durch
entsprechende Aminosauremischungen ausgegli-
chen werden.

Versorgungsstrukturen und Transition

Fir Patienten mit angeborenen Stoffwechsel-
krankheiten existieren oft keine dezidierten Ver-
sorgungsstrukturen im Erwachsenenalter, z. T.
richten sich die betreuenden Einheiten nach dem
jeweiligen pathophysiologischen Hauptmanifes-
tationsort. So werden z. B. Patienten mit Alpha;-
Antitrypsin-Mangel haufig von spezialisierten
Pneumologen betreut, wahrend z. B. Patienten mit
Mitochondriopathien oft durch Neurologen und
Patienten mit chronischen (kutanen) Porphyrien
in der Regel durch Dermatologen betreut werden.

Fir diejenigen Krankheiten, deren Manifes-
tationen sehr heterogen und variabel ausfallen
konnen, existieren derzeit noch keine festen An-
sprechpartner in der Erwachsenenmedizin. Die
beiden grofiten Zentren in dieser Hinsicht, Dis-
seldorf und Berlin, betreuen derzeit etwa 1.100
dieser Patienten, hier existieren auch dezidierte
Transitionssprechstunden. Der tatsachliche Be-
darf ist um ein Vielfaches hoher. Nicht wenige
dieser Zentren fiir angeborene Stoffwechsel-
krankheiten bei Erwachsenen werden von Gast-
roenterologen geleitet. Fir Patienten mit schwe-
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ren korperlichen oder geistigen Einschrankungen
bzw. Behinderungen will der Gesetzgeber mit den
MZEB (Medizinische Zentren fir Erwachsene mit
Behinderungen) neue Mdoglichkeiten schaffen,
ahnlich den Sozialpadiatrischen Zentren der Pa-
diatrie [8]. Etwa ein Viertel der Patienten mit den
in Tabelle 1 gelisteten Krankheiten weist entspre-
chende Kriterien auf, sodass eine multidiszipli-
nare Versorgung in einem entsprechend spezia-
lisierten Team angestrebt wird. Ein erheblicher
Teil der Patienten mit IEM kommt allerdings mit
halb- bis jahrlichen Vorstellungen im Stoffwech-
selzentrum aus bzw. bendétigt keine regelhafte
Uberwachung, so z. B. Patienten mit der heredi-
taren Fructoseintoleranz.

Transition bezeichnet den geregelten Uber-
gang vom Adoleszentenalter in die Erwachsenen-
medizin, mit der Ubertragung der Verantwortung
vom Eltern-Kind-Team auf den betroffenen, voll-
jahrigen Patienten. In streng selektierten Kollek-
tiven kann die Transition wissenschaftlich nach-
vollziehbar erfolgreich sein [9].

Esistallerdings davon auszugehen, dass der
Transfer aus der Kinderklinik derzeit oft ins Lee-
re geht und die ehemals Heranwachsenden mit
Stoffwechselstorungen nach Wohnungs- und/
oder Ortswechsel, z. B. im Rahmen einer Aus-
bildung, vor Ort oder in erreichbarer Nahe keine
geregelten Ansprechpartner haben. Obwohl die
Anspriche einer geregelten Transition im Be-
reich dieser Krankheiten z. T. vor Jahrzehnten
formuliert wurden [10], werden die Auflagen fiir
einen geregelten Ubergang vom Jugendlichen-
ins Erwachsenenenalter derzeit nur partiell
umgesetzt.

Entwicklung der Inzidenz sowie
Pravalenz von Stoffwechselkrankheiten

Die starkere Inanspruchnahme der geneti-
schen Beratung, die Verbesserung der vorge-
burtlichen Diagnostik, die abnehmenden Infor-
mationsbarrieren, die zunehmende Mobilitat von
Eltern sowie die Kommerzialisierung der Pra- und
Perinatalmedizin sind Fakten, die die Inzidenz von



angeborenen Stoffwechselkrankheiten auf Dau-
er beeinflussen werden. So ist es bei Eltern aus
Indexfamilien, z. B. mit M. Gaucher oder anderen
lysosomalen Stoffwechselkrankheiten, inzwischen
moglich, aus der im mitterlichen Blut zirkulieren-
den fetalen zellfreien DNA zuverlassig vor Ablauf
der 20. Schwangerschaftswoche den kindlichen
Haplotyp zu bestimmen [11]. Auch muss damit
gerechnet werden, dass in nicht allzu weiter Zu-
kunftin Indexfamilien die vorgeburtliche Korrektur
von genetischen Defekten, immer im Rahmen der
jeweiligen nationalen gesetzlichen Auflagen, an-
geboten werden wird.

Durch das immer differenziertere Neugebo-
renen-Screening, die effektiveren Therapien, die
immer ausgefeiltere klinische Diagnostik sowie
die hoffentlich durchgreifenden Bemiihungen um
eine adaquate Abbildung der Versorgung dieser
Stoérungenim klinischen Alltag verbessert sich die
Lebenserwartung dieser Patienten stetig, sodass
die Gesamtzahl der Patienten mit diesen Storun-
gen auf Dauer weiter langsam ansteigen wird. Aus
dem Neugeborenen-Screening ist jahrlich mit ca.
300 Patienten mit Stoffwechseldefekten zu rech-
nen, die erwachsen werden (Tabelle 2).

Da die Defekte lebenslang bestehen, muss
auch eine entsprechende Versorgung angeboten
werden. Es ist zu hoffen, dass die Bemihungen
des Nationalen Aktionsbiindnis fiir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen (NAMSE, www.namse.org)
auch die Perspektiven von Patienten mit Stoff-
wechselkrankheiten verbessern werden.

Pravention von
Stoffwechselkrankheiten

Genetisch bedingten Stoffwechselkrankheiten
kann per se nur unzureichend vorgebeugt werden.
Sie sind selten und werden i. d. R. rezessiv ver-
erbt. Gezielte Ansatze zur Verhinderung von Stoff-
wechselkrankheiten sind derzeit auf Indexfamili-
en mit bereits gesicherten Krankheitsfallen und
geschlossene Populationen mit erhohter Wahr-
scheinlichkeit fir IEM (sog. endogame Populati-
onen) ausgerichtet.

Pravention der Inzidenz

Patienten aus Indexfamilien mit Erkrankten
sollten eine genetische Beratung sowie bei weite-
ren Nachkommen eine aussagefahige vorgeburt-
liche Diagnostik (s.0.) angeboten werden. Ethische
und religiose Aspekte bezliglich der Pranataldia-
gnostik sollten sorgfaltig in die Entscheidungen
einbezogen werden, es ist aber auch zu erwarten,
dass im Zuge der steigenden Mobilitat betroffene
Familien auch Rat aufBlerhalb Deutschlands su-
chen werden. Wissenschaftlich begriindete Bera-
tungsangebote sind daher obligat.

Beziiglich der Inzidenz von Stoffwechselkrank-
heiten in konsanguinen Familienkonstellationen
sind Beratungs- und Aufklarungsangebote, die
die Betroffenen intellektuell ,mitnehmen”, wichtig.
Es wird allerdings skeptisch beurteilt, ob solche
Ansatze greifen, wenn z. T. jahrtausendalte kultu-
relle Gewohnheiten (z. B. Cousinen-Ehe etc.) zur
Disposition stehen.

Ein wirksames Beispiel fir ein praventives
Beratungsprogramm auflerhalb der Pranataldia-
gnostik bei hoher Heterozygotenfrequenz ist das
Programm ,,Dor Yeshorim™ in Israel [12]. Orthodo-
xe Juden, die oft eine Pranataldiagnostik ablehnen
und ein hohes Heterozytogen-Risiko fir seltene, z.
T. sehr schwer verlaufende Stoffwechselkrank-
heiten aufweisen, kdnnen sich vor einer geplan-
ten Heirat freiwillig untersuchen lassen. Derzeit
umfassen die hierbei angebotenen genetischen
Tests die Untersuchung auf Tay-Sachs-Krankheit,
familiare Dysautonomie, Mukoviszidose, Morbus
Canavan, Glykogenose Typ 1, Fanconi-Anamie Typ
C, Bloom-Syndrom, Niemann-Pick-Krankheit Typ
A/B, Mukolipidose Typ IV sowie - auf Wunsch - M.
Gaucher. Die Teilnehmer erhalten eine Identifikati-
onsnummer, aber kein Testergebnis. Durch die An-
onymitat des Verfahrens soll eine Stigmatisierung
der jeweiligen Person und ihrer Familie vermie-
den werden. Vor einer geplanten EheschlieBung
werden die Ergebnisse durch eine dritte Person
abgeglichen und die potentiellen Eheleute vor der
endgiltigen Entscheidung beraten. Zeigen beide
Partner Heterozygotie fiir einen der untersuchten
Defekte, wird von einer Verbindung abgeraten.
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Pravention der Diagnoseverzdogerung

Eine konsequente Ausweitung des Neugebore-
nen-Screenings (NGS) ist wahrscheinlich. Hiervon
werden die frihmanifestierenden, behandelbaren
Stoffwechseldefekte (s.o0.) profitieren. Diese stel-
len bereits >70% aller Krankheiten im NGS. Bei
therapierbaren Stoffwechseldefekten ist daher mit
einer friheren Diagnosestellung zu rechnen. Bei z.
T. abortiv verlaufenden oder spatmanifestierenden
Stoffwechselkrankheiten ist das Neugeborenen-
Screening keine Option. Bei M. Gaucher, einer lyso-
somalen Speicherkrankheit, liegt zwischen der Di-
agnosestellung und den ersten Symptomen oft ein
Zeitraum von sieben bis zehn Jahren. Eine Veran-
kerung der seltenen Krankheiten im Lehrplan des
Medizinstudiums sowie Fort- und Weiterbildungs-
angebote auf dem Gebiet der seltenen Stoffwech-
selkrankheiten werden auf Dauer Erfolge zeigen.

Screening-Programme bei Indexsymptomen
(z. B. idiopathische Splenomegalie bei M. Gaucher,
Proteinurie bei M. Fabry] sind, wenn systematisch
durchgefihrt, erfolgreich, sodass die erwahnten
Krankheiten friher diagnostiziert werden kon-
nen. Der in der reformierten Medizinerausbildung
postulierte induktive ,Praxisbezug” konzentriert
sich in der Regel auf die Behandlung haufiger Er-
krankungen. Die wissenschaftlich fundierte, auch
Raritaten abdeckende, zu Unrecht kritisierte sys-
tematische theorielastige Ausbildung der Vergan-
genheit ist im Hinblick auf die seltenen Stoffwech-
selkrankheiten vermutlich ergiebiger.

Pravention der Therapieverzogerung

Ist die Diagnose einmal gestellt, dauert es
nicht selten jahrelang bis zur Einleitung einer
wirksamen Therapie, selbst wenn klar begriin-
dete Therapieansatze zur Verfiigung stehen. Die
Anzahl von |EM, die spezifisch behandelbar sind,
erweitert sich kontinuierlich. Die Kenntnisse auf
diesem Gebiet beziiglich der aktuellen Therapie-
optionen miissen bei Arztinnen und Arzten kon-
tinuierlich erweitert werden, auch durch die o. g.
Mafinahmen bezgl. des Medizinstudiums sowie
Aus-, Fort- und Weiterbildung. Durch die oft klar
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definierten pathophysiologischen Grundlagen der
Stoffwechseldefekte, das hohe Interesse der phar-
mazeutischen Industrie, neue therapeutische Me-
thoden (z. B. Genom-Editierung) und die Orphan-
Drug-Gesetzgebung sind weitere Verbesserungen
in therapeutischer Hinsicht sehr wahrscheinlich.

Es ist daher zu erwarten, dass auf Dauer ein
GrofBteil der oben erwdhnten Patienten (siehe Ta-
belle 1) rechtzeitig und ausreichend Zugang zu
wirksamen Therapien erhalten wird. Da die Ver-
sorgung der Stoffwechseldefekte Spezialwissen
erfordert, ist eine ausreichende wirtschaftliche
Abbildung der spezialisierten Betreuung im ambu-
lanten und stationaren Vergltungssystem wichtig.
Mdoglicherweise zeigen die Bemiihungen des NAM-
SE auch auf Dauer Erfolge. Die seltenen Krankhei-
ten sind ein wichtiger Bestandteil der Forschungs-
Agenda in den nachsten Jahren (,Horizons 20207,
die Forschungsbemiihungen auf dem Gebiet derin-
born errors of metabolism (IEM] sind daher bereits
seit vielen Jahren intensiviert worden.

Die Rolle der Gastroenterologie

Das Patientenkollektiv von Patienten mit an-
geborenen Stoffwechseldefekten stellt eine be-
sondere Herausforderung fir den klinisch tatigen
Arzt dar und ist ideal fir die traditionell stark
biochemisch-pathophysiologisch ausgerichte-
te Gastroenterologie, die sich ja aus der Stoff-
wechselmedizin heraus entwickelt hat, geeignet.
Stoffwechselkrankheiten sind biochemisch klar
definierte Systemkrankheiten par excellence und
eine Besinnung auf die Anfange der Gastroente-
rologie ist in dieser Beziehung ratsam. Es ware
wiinschenswert, wenn sich die Gastroenterologen
der Bedirfnisse dieses besonderen und stetig
wachsenden Krankengutes annehmen kdnnten,
das Gebiet systematisch weiterentwickeln wiirden
und diese Aufgabe nicht anderen internistischen
Disziplinen Uberlassen wiirden. Jegliche Ansatze
der inhaltlichen Verengung auf organisatorische
Versorgungsstrukturen (,Viszeralmedizin“) oder
gar topographische Regionen (,.Bauchhohle plus
Osophagus”) sind fiir die DGVS in dieser Beziehung
zu Uberdenken.



Pravention in der Gastroenterologie

Ahornsirupkrankheit 100

Alkaptonurie 50

Alphal-Antitrypsinmangel 8000 X
Biotinidase-Mangel 75

Carnitin-Palmitoyltransferase-ll-Mangel 200 X
Cholestase-Syndrome 500 X
Cholesterinesterspeicherkrankheit 20 X
Congenital-Disorders-0f-Glycosylation 50

(CDG)-Krankheiten

Fabry-Krankheit 700 X
Fettsaureoxidationsstérungen (langkettige) | 500

Fruktoseintoleranz, hereditare 1700

Galaktosamie 300

Gallensauresynthesestorungen 20 X
Gaucher-Krankheit 400 X
Glutarazidurie Typ | 25

Glykogenose des Muskels, Typ V, 300

Mc-Ardle-Krankheit

Glykogenose der Leber Typ la, b 200

Hamochromatose, primare 6000 X
Harnstoffzyklusdefekte 150

Homozystinurie 100

Hyperoxalurien 75

Hyperphenylalaninamie/Phenylketonurie 6000

Isovalerianazidamie 75

MCAD-Mangel 250

Mitochondriopathien 6500 X
Mukopolysaccharidosen 350

Peroxisomale Krankheiten 1000 X
Phenylketonurie, Schwangerschaft 50/Jahr

Pompe-Krankheit 150 X
Porphyrien, akute 1500 X
Porpyhrien, chronische 6000 X
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Pravention in der Gastroenterologie

Propionazidamie, Methylmalonazidurie 100 X
Tetrahydrobiopterinmangelkrankheiten 50 X

Tyrosinamie, hereditare 25 X

Wilson-Krankheit 1000 X
Zerebrotendindse Xanthomatose 20 X
Zystinose 50 X

Summe ca. 45.000

Tabelle 1: Geschétzte Anzahl diagnostizierter erwachsener Patienten mit monogenetischen Stoffwechseldefekten im
deutschen Sprachraum, modifiziert nach [13]. Die Zahlen beruhen auf Schatzungen der Autoren der o.g. Publikation.
Die Schatzungen haben mit der Dunkelziffer aufgrund von epidemiologischen Kennzahlen und populationsgenetischen
Voraussagen nichts zu tun. Erkrankungen, die sich immer im Sduglings- oder friihen Kindesalter manifestieren, stehen
solchen, die sich vor allem wéhrend Adoleszenz und Erwachsenenalter manifestieren konnen, gegentiber. Erstere erfor-
dern eine geregelte Transition. Abkiirzungen: MCAD, Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase: PKU, Phenylketonurie.

Phenylketonurie bzw. Hyperphenylalanindmie 1/7.000-1/10.000 100
Ahornsirupkrankheit 1/150.000 7
Isovalerianazidamie 1/75.000 13
Glutarazidurie Typ | 1/80.000 12
Biotinidase-Mangel 1/60.000 16
Galaktosamie 1/40.000 25
MCAD-Mangel 1/11.500 87
LCHAD-Mangel 1/200.000 5
VLCAD-Mangel 1/100.000 10
CPT-I-Mangel 1/200.000 5
CPT-11-Mangel 1/500.000 2
CACT-Mangel 1/500.000 2
Summe 284

Tabelle 2: Stoffwechselkrankheiten (,Inborn Errors of Metabolism”] als Zielkrankheiten des Neugeborenen-Screenings
[NGS]. Quantitativ sind die endokrinen Stérungen der kongenitalen Hypothyreose (Prévalenz bei Neugeborenen 1/3.000)
und des adrenogenitalen Syndroms (AGS, 1/10.000) sowie die vorwiegend pulmonal manifestierende zystische Fibrose
[CF, Inzidenz ca. 1/3.300) die wichtigsten Krankheiten des NGS. Dariiberhinaus sind ausschliefilich Stoffwechselkrank-
heiten im Neugeborenen-Screening enthalten. Allein sechs der zwélf Stoffwechselkrankheiten gehdren zu den Fett-
sdureoxidationsstérungen. Der geschétzte Zuwachs an erwachsenen Patienten pro Jahr bezieht sich auf ca. 1.000.000
Geburten pro Jahr im deutschen Sprachraum und die Tatsache, dafi bei korrekter Therapie eine anndhernd normale
Lebenserwartung erreicht wird. Abkirzungen: MCAD: medium-chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase; LCHAD: long-chain-
3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase; VLCAD: very-long-chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase; CPT-I: Carnitin-Palmitoyl-
transferase-1; CPT-1I: Carnitin-Palmitoyltransferase-Il; CACT: Carnitin-Acylcarnitin-Translokase.
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10.11. Lebensfiihrung und gastroenterologische

Erkrankungen

Hans Scheribl, Helmut K. Seitz

Gastrointestinale Erkrankungen konnen durch
verschiedene Lebensstilfaktoren beeinflusst wer-
den. Hierzu zahlen:

e Alkoholkonsum

e Rauchen

e Ernahrung

e Bewegungsmangel

Alkohol

Akute Alkoholzufuhr in groen Mengen (binge-
drinking) kann zu einer schweren Gastritis fiihren
mit Ubelkeit, Erbrechen, dem Auftreten eines
Boerhaave Syndroms und oder Aspiration. Chro-
nische Alkoholzufuhr ist ein Risikofaktor fir fol-
gende gastrointestinale Erkrankungen:

Gastrointestinale Karzinome

Zu den Alkohol-assoziierten Malignomen zah-
len Karzinome der Mundhohle, des Pharynx, des
Larynx, der Brust, des Palattenepithel-Osophagus,
des Kolorektums und der Leber [1]. Nach neueren
Daten gibt es keine klare Schwellendosis, da fol-
gende Faktoren das Krebsrisiko modifizieren [2,3]:

e Rauchen (20 Zigaretten/d und 120 g Athanol
pro Tag erhohen das Osophaguskrebsrisiko
um den Faktor 100-150).

e Schlechte Mundhygiene (da Bakterien aus
Athanol Azetaldehyd produzieren).

e Genetik: Homozygotie fir Alkohol Dehydro-
genase 1C*1,1; Heterozygotie fir Azetaldehyd
Dehydrogenase 2*1,2 und PNPLAS3 (fir HCC).

e Folsauremangel bei kolorektalen Karzino-
men.

e  Zusatzliche Zufuhr von Vitamin A oder 3-Caro-

tin.

e Vorbestehende Erkrankungen mit erhohtem

Karzinompotential (GERD, CED, Genetische
Belastung mit kolorektalen Adenomen oder
Karzinomen, Lebererkrankungen wie chroni-
sche Hepatitis B und C, Himochromatose und
NASH).

Entziindliche Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Hierzu zahlt die Refluxdsophagitis, Gastritis,
Duodenitis einschl. Ulcera. Alkohol vermindert
den Druck des unteren Osophagussphinkter und
stimuliert Magensaure, beides Faktoren, die zum
Reflux fihren. Hohe Mengen Alkohol beglinsti-
gen die Helicobacter pylori Infektion und fiihren
aufgrund der Saurestimulation zu chronischer
und akut zur hdmorrhagischen Gastritis, die mit
Ulcera ventriculi et duodeni einhergehen kann.
Alkohol fiihrt ebenfalls zur Schadigung der Zot-
tenarchitektur im Duodenum, insbesondere akute
Alkoholzufuhr mit hochkonzentrierten Alkoholika,
was zu einer Laktoseintoleranz fihrt und bei Pa-
tienten mit einer Sprue zu einer Verschlechterung
der Erkrankung.

Funktionelle Storungen des Gl Traktes

Alkohol fiihrt zu einer Motilitatsstorung des
Gastrointestinaltraktes mit einer Hypermotilitat,
die eine Diarrhoe verursachen kann.
Lebererkrankungen

Chronische Alkoholzufuhr in einer Dosis von
mehr als 60 g/d beim Mann fiihren bei tiber 90%

zu einer alkoholischen Fettleber, allerdings nur
bei einem geringeren Prozentsatz von ca. 30% zu
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einer Steatohepatitis und nur in 10 bis 20% zu
einer Leberzirrhose. Des Weiteren kann das Bild
des klinischen Syndroms einer alkoholischen
Hepatitis mit Ikterus und Leberfunktionseinbufle
und hoher Mortalitét eintreten. Ubergewicht und
metabolisches Syndrom (MS] sind die haufigsten
Ursachen fir eine nichtalkoholische Fettleberer-
krankung (NAFLD]. In diesem Zusammenhang
wird auf das Kapitel 10.8. verwiesen. Lange Zeit
galt, dass kleine Mengen Alkohol (20g pro Tag) eine
Verbesserung der peripheren Insulinresistenz ver-
ursachen und damit giinstig auf eine nichtalkoho-
lische Fettlebererkrankung wirken. Bei der nicht-
alkoholischen Steatohepatitis INASH] scheint dies
nicht so zu sein. Eine retrospektive Studie zeigt
deutlich, dass sogar moderater Alkoholkonsum
ein erhohtes Risiko fir das hepatozellulare Karzi-
nom (HCC) bei NASH darstellt [4]. Die Empfehlun-
gen gehen deswegen dahin, dass bei NASH Alkohol
nicht empfohlen wird [5].

Pankreaserkrankungen

Chronischer Alkoholkonsum kann zu einer
akuten Pankreatitis fihren, die sich chronifizieren
kann mit Verkalkungen, Pankreassteinen, Steno-
sen und Pseudozysten.

Empfehlungen zum Umgang mit Alkohol und
entsprechende Grenzwerte gibt die Deutsche
Hauptstelle fir Suchterkrankungen (DHS) [6].

Rauchen

Rauchen beglinstigt das Auftreten folgender
gastroenterologischer Erkrankungen [7]:

e Karzinome von Mundhéhle (Lippenkarzinome
bei Pfeifenrauchern), Pharynx, Larynx, Speise-
rohre, Magen, Leber, Pankreas, Dickdarm.

e Morbus Crohn.

e Magensaurestimulation mit GERD und Verzo-

gerung der Abheilung von Mukosaschaden in
Magen und Darm.
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e Das Rauchen von 20 Zigaretten pro Tag erhoht

das Risiko der alkoholischen Leberzirrhose
um den Faktor 3, wahrend Kaffee und Tee trin-
ken einen protektiven, dosisabhangigen Effekt
haben.

e Rauchen ist ein unabhangiger Risikofaktor so-

wohl fir die akute als auch chronische Pank-
reatitis.

Ernahrung

Der regelmaBige Verzehr grof3erer Mengen an
rotem Fleisch erhoht das Darmkrebsrisiko; dies
gilt insbesondere fir verarbeitetes rotes Fleisch
[8]. Das Magenkrebsrisiko steigt mit hoher Salz-
zufuhr, dem Verzehr traditioneller, Salz-konser-
vierter Lebensmittel und verarbeitetem Fleisch
sowie der Aufnahme von N-Nitrosoverbindungen
in den Magen. N-Nitrosoverbindungen, hohe Salz-
zufuhr (und wenig Gemtse), Rauchen und Alkohol
verursachen zusammen wahrscheinlich ein Drittel
bis zur Halfte aller Magenkarzinome. Hinsichtlich
Lebensmittelunvertraglichkeiten, Sprue, Fruktose-
und Lactoseunvertraglichkeit wird auf die jeweili-
gen spezifischen Kapitel verwiesen.

Bewegungsmangel

Menschen, die vier relevante Lebensstilfak-
toren (nicht Rauchen, body mass index (BMI] <30,
korperliche Bewegung von >3,5 Stunden pro Wo-
che, kluge Erndhrung) beachten, haben ein um
ein Drittel geringeres Krebsrisiko. Insbesondere
korreliert das Darmkrebsrisiko invers mit dem
Ausmaf der korperlichen Bewegung [8]. Zur Be-
deutung der korperlichen Aktivitat fir NASH und
metabolisches Syndrom wird auf die jeweiligen
Kapitel verwiesen.
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11. Perspektiven der

gastroenterologischen Weiterbildung

Frank Lammert

Hintergrund

Viele gastroenterologische Krankheitshilder
gehoren zu den sehr haufigen Erkrankungen
im niedergelassenen Bereich (Pravalenz der
Dyspepsie 25 - 40%, des Reizdarmsyndroms 7 -
25 %, der Divertikulose 50%, der Gallensteine
20%, der peptischen Magenerkrankungen 15%
und der gastrointestinalen Tumorerkrankungen
25%). Im Gegensatz zu anderen Schwerpunkt-
fachern fallen im Bereich Gastroenterologie
nur 20% der Patienten unter die zehn haufigsten
Schwerpunktdiagnosen im stationaren Bereich
(chronische Leberkrankheiten, Diabetes mellitus,
Dickdarmkrebs, Bauchspeicheldriisenerkran-
kungen, Gallensteine, Gastritis, Speiseréhrener-
krankungen, Enteritis). Die anderen 80% vertei-
lensich ibereine Vielzahlvon Diagnosen, so dass
das Fach eine sehr grof3e Zahl unterschiedlicher
Erkrankungen des Verdauungstraktes, der Leber
und des Pankreas umfasst.

Diese Erkrankungen werden schwerpunkt-
maBig von 1.200 niedergelassenen Arzten mit
der Gebietsbezeichnung Gastroenterologie und
1.650 im Krankenhaus tatigen Gastroenterolo-
gen betreut. Derzeit gibt es 500 gastroenterolo-
gisch orientierte Fachabteilungen an deutschen
Krankenhadusern. Nach Angabe der Landesarz-
tekammern bestehen 536 Einrichtungen mit einer
Weiterbildungserméachtigung (40 im Bereich der
Universitétskliniken], wobei 60% davon tber eine
volle Weiterbildungsbefugnis verfiigen.

Weiterbildungsordnung

Ziele der aktuellen Reform der Weiterbil-
dungsordnung sind deren konsequente Aus-
richtung an den zukinftig erforderlichen Arzt-
kompetenzen, der Abbau von unrealistischen

Anforderungen und Richtzahlen sowie die Fle-
xibilisierung der Weiterbildung aufgrund der
veranderten Berufs- und Lebensperspektiven
junger Arztinnen und Arzte. Die Weiterbildung
im Schwerpunkt Gastroenterologie dauert der-
zeit mindestens 36 Monate, in denen die Behand-
lung der gastroenterologischen Krankheiten
einschliefllich der nicht invasiven und endosko-
pischen Diagnostik und Therapie (Endoskopie, Ul-
traschall und Funktionsdiagnostik) erlernt wird.
Langfristiges Ziel ist es, den bis 2030 steigenden
Bedarf an Arzten mit der Gebietsbezeichnung
Gastroenterologie durch eine gesteigerte Zahl
anerfolgreich abgeschlossenen Weiterbildungen
in Klinik und Praxis zu decken (1). Dies schlieBt
auch die fachgerechte Versorgung der Patienten
mit gastrointestinalen Tumorerkrankungen und
deren medikamentdser Tumortherapie durch
Gastroenterologen mit ein.

Weiterbildungsbefugnis

Eine der wesentlichen Aufgaben der Landes-
arztekammern ist die Entscheidung lber die Zu-
lassung von Arzten zur Weiterbildung in einem
Fachgebiet. Die Landesarztekammern konkreti-
sieren die Voraussetzungen fir die Erteilung die-
ser ,Weiterbildungsbefugnis” in ihren jeweiligen
Weiterbildungsordnungen, die sich an die nicht
verbindliche Muster-Weiterbildungsordnung der
Bundesarztekammer (M-WBO]) anlehnen. Die
letzte Version der M-WBO stammt aus dem Jahr
2004 und wird derzeit reformiert. Um eine Ver-
einheitlichung der Weiterbildung in Deutschland
zu fordern, hat die Weiterbildungskommission
der DGVS Beurteilungskriterien fiir die Erteilung
einer Weiterbildungsbefugnis im Fachgebiet Gas-
troenterologie entwickelt (2). Diese umfassen die
strukturellen Voraussetzungen an eine Weiter-
bildungsstatte, die auf den Qualitatsanforderun-
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gen in der Endoskopie (3) aufbauen, und gliedern
die Weiterbildung in mehrere Abschnitte, die
die gastroenterologische Grundversorgung und
Basisdiagnostik, spezielle gastroenterologische
Krankheitshilder und endoskopische Techniken
sowie die Intensivmedizin umfassen (2).

In der Weiterbildungsstatte nicht vorgehalte-
ne Techniken und Weiterbildungsinhalte sollten
im Rahmen von vertraglich vereinbarten Rotatio-
nen oderin Verbundweiterbildungen mitanderen
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Krankenhausern, ambulanten Versorgungsein-
richtungen und Schwerpunktpraxen vermittelt
werden. Ziel eines Weiterbildungsverbundes ist
es, die Weiterbildung fiir eine Arztin oder einen
Arzt koordiniert zu gestalten und zu organisieren.
Hervorzuheben ist, dass derzeit 50% der gastro-
enterologischen Weiterbildungszeit (bis zu 18
Monate] im ambulanten Bereich durchgefiihrt
werden kann, was den sektoribergreifenden
Charakter des Fachgebiets Gastroenterologie
widerspiegelt.



12. Perspektiven der gastroenterologischen

Forschung und Lehre

Petra Lynen Jansen, Markus M. Lerch

Stand der Gastroenterologie in der
Universitatsmedizin

Klinische- und Grundlagenforschung besit-
zen traditionell einen hohen Stellenwert in der
Gastroenterologie. Die Gastroenterologie ist mit
Hochschulprofessuren an allen 36 staatlichen
Universitaten mit einer medizinischen Fakultat in
Deutschland vertreten. Bei den meisten Lehrstih-
len handelt es sich um eigenstandige, bettenfiihren-
de Abteilungen (Tabellel). Auch in nichtstaatlichem
Bereich hochschulmedizinischer Einrichtungen
wird grofien Wert auf die Vertretung der Gastroen-
terologie in Forschung und Lehre gelegt, auf die an
dieser Stelle aber nicht eingegangen werden kann,
weil bisher noch keine Kennzahlen vorliegen. Mit
der neu gegriindeten medizinischen Fakultat Augs-
burg wird ab Januar 2019 eine weitere staatliche
Universitatsmedizin hinzukommen und es besteht
die berechtigte Hoffnung, dass auch dort die Gas-
troenterologie mit einem Lehrstuhl vertreten sein
wird. Gemessen am seit 1996 erfassten h-Index
steht die deutsche Gastroenterologie international
hinter den USA und Grofbritanien an Platz 3 [1], bei
einzelnen Erkrankungen wie z.B. der Pankreatitis
bei der Zahl der Publikationen und den Zitierungen
auf Platz zwei hinter den USA [2].

Mit dieser Beobachtung einher geht die stei-
gende Zahl der Einzelférderungsantrage bei der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) [3].
Von 2005 bis 2015 hat sich die Zahl der positiv ent-
schiedenen Antrage aus der Gastroenterologie
von 40 auf 71 pro Jahr nahezu verdoppelt. Auch
im Vergleich mit anderen internistischen Diszip-
linen ist die Drittmitteleinwerbung als auB3eror-
dentlich erfolgreich zu bezeichnen. So betrug die
DFG-Forderquote fir Einzelforderungsantrage
im Jahr 2015 60,2 % fir die Gastroenterologie,
47,9 % fur die Hamatoonkologie und 36,7 % fir
die Kardiologie (Abbildung 1).

Bei den koordinierten Projekten (Forscher-
gruppen, Graduiertenkollegs, Sonderfor-
schungsbereiche und Schwerpunktprogramme)
wurden von der Deutschen Forschungsgemein-
schaftinden letzten 15 Jahren die meisten zu den
Erkrankungen des Gehirns (34), am zweithaufigs-
ten Verbinde zu den von Leber/Darm/Pankreas
(30) gemeinsam mit denen des Herzens (ebenfalls
30) gefordert; zum Thema Lunge (9) oder Neuro-
logie (5) dagegen deutlich weniger. Durchsucht
man die Gepris Datenbank der DFG nach Fachern,
dann hat die Gastroenterologie mit 22 koordinier-
ten Programmen nach der Tumorforschung (53)
und der Kardiologie/Angiologie (32) die meisten
Drittmittel eingeworben, deutlich mehr als zum
Beispiel die Pneumologie oder Endokrinologie/
Diabetologie [3].

Es ist sehr zu begriifien, dass die DFG seit
2014 auch unabhangig vom BMBF klinische Studi-
enfordert. Auch hier ergibt sich ein sehr positives
Bild fiir die Antragsstarke der Gastroenterologie
(Abbildung 2]. Von 27 fiir alle Fachbereiche be-
willigten Antrégen entfallt der héchste Anteil (5)
auf die Gastroenterologie. Eine Erfolgsquote von
50% der eingereichten Studienskizzen in Relati-
on zu den letztlich bewilligten Antrdgen spricht
auBerdem fir eine hohe Qualitat der Antrage aus
der Gastroenterologie.

Das Thema Gastroenterologie hat eine aus-
gepragte mediale Prasenz. Das Buch ,Darm mit
Charme” von Julia Enders, dem ersten studen-
tischen Mitglied der DGVS, schaffte es 2014 in
kurzer Zeit auf Platz eins der Spiegel Bestsel-
lerliste. Vergleicht man in Google Trends (Zugriff
Oktober 2016) die Haufigkeit der Suchanfragen
beispielsweise zum Begriff ,Reizdarmsyndrom”
mit den von als Volkskrankheit wahrgenomme-
nen Erkrankungen wie ,Myokardinfarkt” oder
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.Asthma bronchiale”, so stellt man fest, dass alle

drei Themen nahezu gleichhaufig gesucht wer-
den. Auch andere gastroenterologische Themen
wie das kolorektale Karzinom oder die Hepatitis
sind weltweit - mit regionalen Unterschieden-
von groflem Interesse bei den Suchanfragen.
Es besteht offenbar ein hohes Informationsbe-
diirfnis zu gastroenterologischen Themen. Viele
Menschen fuhlen sich betroffen, eine Beobach-
tung, die in Anbetracht der hohen Inzidenz und
Pravalenz gastroenterologischer Erkrankungen,
wie sie in diesem Band analysiert werden, nicht
Uberraschendist. Die Tatsache, dass sich jahrlich
6 Mio. Bundesblrger einer Endoskopie unterzie-
hen, dirfte auch zur Bekanntheit der Gastroen-
terologie beitragen.

Problemfelder

Im Widerspruch zu dem grof3en o6ffentlichen
Interesse und der erheblichen Forschungs-
leistung steht die vergleichsweise schlechte
Abbildung des Faches im DRG-System fir die
Erstattung von Krankenhausleistungen. Da
die Entscheidungen Uber Nachbesetzungen
von Lehrstiihlen und der Eigenstandigkeit von
Fachabteilungen von den Vorstanden der Uni-
versitatsklinika heute ganz iberwiegend von der
Hohe des Deckungsbeitrages in der stationa-
ren Krankenhausversorgung abhangig gemacht
wird, ist die Gastroenterologie gut beraten, die
Personal- und Sachkosten ihrer Kernleistung so
genau zu dokumentieren, dass sie sich kosten-
dquivalent im DRG-System abbilden lassen. Hier
hat das Fachgebiet gegenliber den Fachern mit
hohem Deckungsbeitrag und einer seit Jahren
praktizierten angebotsinduzierten Nachfrage-
ausweitung noch erheblichen Nachholbedarf bei
der Qualitat ihrer Kostendokumentation.

Trotz der oben dargestellten positiven Bilanz
bei der Drittmitteleinwerbung, der erfolgreichen
und international sichtbaren Publikationsleis-
tung und trotz der in diesem WeiBlbuch darge-
stellten epidemiologischen und gesundheitsoko-
nomischen Bedeutung gastroenterologischer
Erkrankungen existieren bisher keine nationa-
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len Forschungsverbiinde in Deutschland, die
die Erkrankungen des Verdauungstraktes, der
Leber und Pankreas zum Fokus haben. Von den
acht durch das BMBF geforderten .Integrierten
Forschungs- und Behandlungszentren (IFB)" fo-
kussiert bisher keines auf Erkrankungen der Ver-
dauungsorgane. Auch unter den sechs Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), die vom
BMBF gefordert werden, fehlt ein Schwerpunkt,
der die chronischen Erkrankungen des Gastroin-
testinaltraktes ins Zentrum stellt [4].

Kritisch muss auch gesehen werden, dass die
Schere zwischen entschiedenen und bewilligten
DFG- Antragen immer weiter auseinanderklafft.
Besonders deutlich wird dies bei einer Analyse
der Sachbeihilfeantrdge (Abbildung 3]). Als einer
der Grinde kann diskutiert werden, dass sich
die Konkurrenzsituation durch Antrdge aus neu-
en Fachgebieten wie zum Beispiel dem Bereich
Public Health bei begrenzten Ressourcen immer
weiter verscharft. Der Bundesbericht Forschung
und Entwicklung (FuE) 2016 zeigt auf, dass die
Ausgaben fir FuE von 2013 bis 2014 im Bereich
der Hochschulen und Hochschulkliniken von 1602
auf 1536 Millionen Euro sanken, fir aufleruni-
versitare Forschungsorganisationen (z.B. Max-
Planck-Gesellschaft, Fraunhofer Gesellschaft,
Leibnitz Gemeinschaft , 3726 vs. 3822 Millionen
Euro) und die Helmholtz Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren (HFZ, 2792 vs. 2905 Millionen
Euro) im gleichen Zeitraum dagegen stiegen [5].

Die Arztestatistik der Bundesarztekammer
2015 stellt fest, dass noch im Jahr 1990 in den
alten Bundeslandern 12.000 Platze im Studi-
engang Humanmedizin zur Verfligung standen.
Heute sind es gerade noch 10.000, obwohl durch
die Wiedervereinigung acht medizinische Fakul-
taten hinzugekommen sind [6]. Tats&chlich sind
seit 2013 auch die Zahlen der stationar tatigen
Facharzte fiir Gastroenterologie erstmals riick-
ldufig [6]. Verscharft wird diese Entwicklung
durch die Beobachtung, dass insbesondere jun-
ge Wissenschaftler immer weniger Forschungs-
antrage stellen. Fir die Gastroenterologie zeigt
sich dies besonders deutlich bei einer Analyse
der Altersstruktur der Antragsteller von DFG-



Antrégen (Abbildung 4). Betrachtet man die be-
willigten Einzelforderungsantrage nach Alter, so
geht der Anteil der Antragsteller <35 Jahren seit
2006 zurick, wahrend die Zahl der Antragsteller
zwischen 46 - 55 Jahren kontinuierlich zunimmt.

Blickt man noch einmal kritisch auf die An-
zahl der Publikationen, die international erfasst
werden, ist festzustellen, dass sich der Abstand
Deutschlands zu den USA zwischen 1996 und 2015
von 22 auf 27% vergroflert hat. Die von Groneberg
etal. publizierten NewQuis-Daten zeigen, dass dies
besonders die Veroffentlichungen zu den Themen
.stomach” und .intestine” betrifft (Deutschland
14.578, USA 53.5191, 1996- 2007) [7]. Wahrend in
Deutschland die Zahl der Magen-Darm-Publika-
tionen seitder Jahrtausendwende eher stagniert,
ist dagegen fiir Publikationen zum Thema ..pan-
creas” eine leichte und zum Thema ,liver” eine
deutliche Zunahme festzustellen.

Zukunftsperspektiven

Wie fir andere Gebiete der klinischen Medizin
gilt fir die Gastroenterologie, dass Fragen der
Kostenerstattung, behindernder Rahmenbedin-
gungen und der Rekrutierung des wissenschaft-
lichen Nachwuchses in der Hochschulmedizin
strukturell begegnet werden muss. Anders als
in anderen Fachgebieten lassen sich die Erkran-
kungen des Verdauungstraktes aber weder auf
ein Organ (wie z.B. Herz, Lunge) noch auf eine
Erkrankung (wie z.B. Krebs, Diabetes) reduzie-
ren. Aus diesem Grund werden die Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes, der Leber und des
Pankreas oft weder von der Laiendffentlichkeit
noch von der Gesundheits- oder Forschungs-
politik als Volkskrankheiten wahrgenommen -
obwohl sie dies aufgrund ihrer hohen Inzidenz,
Pravalenz und denen dem Gesundheitssystem
und der Volkswirtschaft entstehenden Kosten
natirlich sind, wie dieser Band eindrucksvoll be-
legt. Gerade die chronischen Erkrankungen des
Verdauungstraktes, der Leber und des Pankreas,
bei denen die gemeinsamen Mechanismen von
Entziindung, Fibrose und Krebsentstehung inei-
nandergreifen, stellen ein ideales Umfeld dar um

weit Uiber die Gastroenterologie hinausreichende
Krankheitsmechanismen zu verstehen und organ-
und systemibergreifende Therapiestrategien zu
entwickeln.

Fazit

Selten sind in der Medizin therapeutische Re-
volutionen zu erleben wie zurzeit auf dem Gebiet
der Hepatitis C. Bis ins Jahr 2011 war eine Kombi-
nationstherapie mit niedrigen Heilungsarten, mit
erheblichen Nebenwirkungen und mit haufigen
Therapieabbriichen der Standard. Heute sind
Medikamente verfigbar, die direkt in den Ver-
mehrungszyklus der Viren eingreifen, kaum Ne-
benwirkungen haben und die Hepatitis C zu fast
100% heilen. Die Grundlage fir die Entwicklung
der antiviralen Hepatitis C-Therapie wurde in ei-
nem deutschen Universitatslabor gelegt. Sinken-
de Arztezahlen und die demographische Entwick-
lung mit einer zunehmend alteren und krankeren
Bevolkerung werden den Bedarf an innovativer
gastroenterologischer Gesundheitsversorgung
weiter wachsen lassen.

Gastroenterologische Forschung ist dariiber
hinaus von hoher volkswirtschaftlicher Bedeu-
tung, weil chronische Erkrankungen des Gast-
rointestinaltraktes meist junge Erwachsene im
erwerbsfahigen Alter betreffen und eine hohe
Invaliditatskomponente haben. Die Forschung an
den deutschen Universitdten zu den Volkskrank-
heiten des Gastrointestinaltraktes, der Leberund
des Pankreas ist auf nationaler Ebene deutlich
weiter entwickelt als in den meisten anderen
Fachgebieten [mit Ausnahme der Herz-Kreislau-
ferkrankungen). International ist sie hoch kom-
petitiv (Platz drei hinter USA und Grof3britannien).

Umdiesen hohen Standard zu erhalten und zu
verbessern, misste das Fachgebiet:

1. Die Wahrnehmung der Volkskrankheiten
des Verdauungstraktes, der Leber und des
Pankreas in der Laienoffentlichkeit und
der Gesundheits- und Forschungspolitik
scharfen und verbessern. Nur dann wird
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sie die ausreichende Unterstitzung fur die
Versorgung ihrer Patienten und die Projek-
te ihrer Forschung erhalten - selbst wenn
sich Gastroenterologie nicht auf ein Or-
gan und eine Krankheit reduzieren lasst.

Seine Leistung und die Kosten seiner Leis-
tung sachgerecht fir den ambulanten und
stationaren Krankenversorgungsbereich
dokumentieren. Nur dann kann es zu ei-
ner aufwandsgerechten Kostenerstattung
vor allem im Krankenhausbereich kom-
men - der absoluten Grundvoraussetzung
fir akzeptable Arbeitsbedingungen, vor
allem beim wissenschaftlich interessier-
ten Nachwuchs. Dies ist in der Vergangen-
heit Fachern wie der Kardiologie oder der
Neurologie wesentlich besser gelungen.

Im Wettstreit um die kligsten Kopfe den en-
gagiertesten wissenschaftlichen Nachwuchs
fur das eigene Fach - und Forschungsgebiet
zu begeistern. In kaum einem Fach sind die
wissenschaftlichen Fragen so abwechs-
lungsreich und die verwendeten Methoden
so vielfaltig. Um in diesem Wettstreit zu be-
stehenist allerdings grof3e Kreativitat bei der
Gestaltung der Arbeitsbedingungen gefragt
- nicht nur fir den zunehmend weiblichen
Nachwuchs, auch fir die wissenschaftlich
Interessierten, die einfach Freirdume fir
Forschung brauchen (siehe auch Punkt 2).

Die Einwerbung eines wirklich standort-
Ubergreifenden Forschungsverbundes zur
Erforschung der chronischen Erkrankun-
gen des Gastrointestinaltraktes, der Leber
und des Pankreas. Es bleibt unverstandlich,
warum in einem so drittmittelstarken und
forschungsaktiven Gebiet wie der Gastro-
enterologie, das zudem international so gut
wahrgenommen wird und vernetzt ist, kein
vom BMBF gefdérderter Forschungsverbund
(weder DZG noch IFB) bisher etabliert werden
konnte. Die hohe Inzidenz und Pravalenz der
Krankheiten des Gastrointestinaltraktes, der
Leber und des Pankreas kdnnen dafiir nicht
der Grund sein; die Hohe der Kosten, die dem
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Forderquote in Prozent

Gesundheitssystem und der Volkswirtschaft
als Ganzes durch Erkrankungen der Verdau-
ungsorgane entstehen, ebenfalls nicht - die
fehlende Wahrnehmung als Volkskrankhei-
ten vielleicht. In einem so hoch entwickelten
wissenschaftlichen Umfeld wie der gastroen-
terologischen Forschung an der deutschen
Universitatsmedizin kann nur eine nationa-
le Verbundeinrichtung echten Mehrwert zu
Gunsten der Diagnostik und Behandlung der
betroffenen Patienten schaffen.
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Perspektiven von Forschung und Lehre

Gastroenterologie
Viszeral- und Gefafichirurgie
Gynakologie
Psychiatrie, Psychosomatik
Hamatoonkologie
Diff., Klin. Psychologie, Med. Psychologie, Methoden
Public Health, Med. Versorgungsforschung, Sozialmed.
Neurologie, Neurochirurgie, Neuropathologie
Kardiologie, Angiologie
Pneumologie
Kinder- und Jugendmedizin
Unfallchirugie, Orthopadie
Anasthesiologie
Zahnheilkunde, Mund- und Kieferchirurgie
Nephrologie
Radiologie, Nuklearmedizin
Augenheilkunde
Rheumatologie, Immunologie, Allergologie
Dermatologie
Gerontologie, Geriatrie
Herz-, Thoraxchirurgie
Biologische Psychiatrie | | |

0 1 2 3 4 5

Medizinische Fachrichtung

Anzahl bewilligter Antrage

Abbildung 2: DFG Bewilligungsquote klinischer Studien 2013-2014 (Quelle: DFG)
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Abbildung 4: Anzahl gastroenterologischer DFG-Sachbeihilfeantrédge nach Alter (Quelle: DFG)
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Perspektiven von Forschung und Lehre

Baden-Wirttem- | Mannheim Prof. Dr. med. Matthias Ebert
berg I1. Medizinische Klinik
Universitdtsmedizin Mannheim

Tibingen Prof. Dr. med. Nisar P. Malek
Innere Medizin |
Universitatsklinikum Tibingen

Utm Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein
Klinik fir Innere Medizin |
Universitatsklinikum Ulm

Heidelberg Prof. Dr. med. Wolfgang Stremmel
Innere Medizin IV
Universitatsklinikum Heidelberg

Freiburg Prof. Dr. med. Robert Thimme
Abteilung Innere Medizin Il
Universitatsklinikum Freiburg

Bayern Miinchen Prof. Dr. med. Julia Mayerle
Medizinische Klinik und Poliklinik Il Campus Gro3hadern
Universitatsklinikum Miinchen

Prof. Dr. med. Roland M. Schmid
Il. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar Miinchen

Regensburg Prof. Dr. med. Martina Miiller-Schilling
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
Universitatsklinikum Regensburg

Erlangen Prof. Dr. med. Markus Friedrich Neurath
Medizinische Klinik 1
Universitatsklinikum Erlangen

Wiirzburg Prof. Dr. med. Andreas Geier
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Wiirzburg

Prof. Dr. med. Michael Scheurlen
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Wiirzburg

Berlin Berlin Univ. Prof. Dr. med. Britta Siegmund
Medizinische Klinik fir Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie
Charité - Campus Benjamin Franklin Berlin

Prof. Dr. med. Bertram Wiedenmann
Medizinische Klinik m. S. Gastroenterologie und Hepatologie
Charité Campus Virchow-Klinikum Berlin

Hamburg Hamburg Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse
|. Medizinische Klinik und Poliklinik - Gastroenterologie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Tabelle 1: Berufene Universitatsprofessoren und bettenfiihrende Abteilungen, Stand Juni 2018 (1 von 3)
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Prof. Dr. med. Thomas Rdsch
Klinik fur Interdisziplindre Endoskopie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Hessen Marburg Prof. Dr. med. Thomas M. Gress
Klinik fir Gastroenterologie und Endokrinologie
Universitatsklinikum Gieen und Marburg

GieBen Univ. Prof. Dr. med. Elke Roeb
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Giefen und Marburg

Frankfurt Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem
Medizinische Klinik |
Universitatsklinikum Frankfurt

Mecklenburg- Rostock Prof. Dr. med. Hans-Georg Lamprecht
Vorpommern Zentrum fur Innere Medizin - Abteilung Gastroenterologie
Universitatsklinikum Rostock

Greifswald Prof. Dr. med. Markus M. Lerch
Klinik fur Innere Medizin A
Universitdatsmedizin Greifswald

Niedersachsen Gottingen Prof. Dr. med. Volker Ellenrieder
Abt. Gastroenterologie und Endokrinologie - Zentrum fir Innere Medizin
Universitatsmedizin Géttingen

Hannover Prof. Dr. med. Michael P. Manns
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
Medizinische Hochschule Hannover

Nordrhein- Essen Prof. Dr. med. Heiner Wedemeyer
Westfalen Klinik fur Gastroenterologie und Hepatologie
Universitatsklinikum Essen

Koln Prof. Dr. med. Tobias Goeser
Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie
Universitdtsklinikum Koln

Disseldorf Prof. Dr. med. Dieter Haussinger
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie
Universitatsklinikum Disseldorf

Bochum Prof. Dr. med. Wolff Schmiegel
Medizinische Universitatslinik Knappschaftskrankenhaus
UK der Ruhr-Universitat Bochum

Prof. Dr. med. Wolfgang E. Schmidt
Medizinische Klinik | Ruhr-Universitat Bochum
St. Josef-Hospital

Bonn Prof. Dr. med. Christian P. Strassburg
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Bonn

Tabelle 1: Berufene Universitatsprofessoren und bettenfiihrende Abteilungen, Stand Januar 2017 (2 von 3]

286



Perspektiven von Forschung und Lehre

Miinster Prof. Dr. med. Hartmut Schmidt
Medizinische Klinik B
Universitdtsklinikum Miinster

Aachen Prof. Dr. med. Christian Trautwein
Medizinische Klinik Il
Universitatsklinikum Aachen

Rheinland-Pfalz | Mainz Prof. Dr. med. Peter R. Galle
|. Medizinische Klinik und Poliklinik
Universitatsmedizin Mainz

Saarland Homburg Prof. Dr. med. Frank Lammert
Klinik fur Innere Medizin Il
Universitatsklinikum des Saarlandes

Sachsen Dresden Prof. Dr. med. Jochen Hampe
Medizinische Klinik und Poliklinik | - Gastroenterologie
Universitatsklinikum Dresden

Leipzig Prof. Dr. med. Joachim Mdssner
Klinik und Poliklinik fir Gastroenterologie und Rheumatologie
Universitatsklinikum Leipzig

Sachsen-Anhalt | Magdeburg Prof. Dr. med. Ali Canbay
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie
Universitatsklinikum Magdeburg

Halle Prof. Dr. med. Patrick Michl
Universitatsklinik u. Poliklinik Innere Medizin | mit Schwerpunkt Gastroenterologie
Universitatsklinikum Halle

Schleswig- Kiel Prof. Dr. med. Stefan Schreiber
Holstein Klinik fir Innere Medizin |
Universitatsklinikum Schleswig Holstein

Libeck Prof. Dr. med. Klaus Fellermann
Medizinische Klinik | - Gastroenterologie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Thiiringen Jena Prof. Dr. med. Andreas Stallmach
Klinik fir Innere Medizin IV
Universitatsklinikum Jena

Tabelle 1: Berufene Universitatsprofessoren und bettenfiihrende Abteilungen, Stand Januar 2017 (3 von 3]
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13. Anhang

13.1. Glossar

Fachbegriff

adjuvante Therapie
Aszites
Barrett-Osophagus

Child-Pugh-Score
(Child-Pugh-Kriterien)

CT
DNA
EASL
ECOG

EIA
Enterozyten
Eradikation

familiares atypisches
Mole Melanom

FIT

FOBT

G-BA

Gastritis

gFOBT

Hamolyse

HCC

hepatische Enzephalopathie

Hepatozyten
Hereditar
humanpathogen
iFOBT
Inflammation

Karnofsky-Index

KBV

Erklarung

Chemo- oder Strahlentherapie, die nach einem operativen
Eingriff zur Entfernung des Tumors durchgefiihrt wird

pathologische Flissigkeitsansammlung in
der freienBauchhohle

krankhafte Veranderung der Speiserdhrenschleimhaut durch

Magensaure, die andauernd zurlck in die Speiserdhre flief3t

Stadieneinteilung der Leberzirrhose

Computertomographie
Desoxyribonucleinsaure
European Association For The Study Of The Liver

Klassifizierung des Performance Status eines Krebs-
patienten nach der Eastern Cooperative Oncology Group

Enzym Immunosorbent Assay
Darmschleimhautzellen
Keimeliminierung

vererbliches Syndrom mit multiplen dysplastischen Haut-
veranderung und erhohtem Risiko fir Haut- und Bauch-
speicheldrisenkrebs

fakaler immunhistochemischer Test
fakaler okkulter Bluttest

Gemeinsamer Bundesausschuss
Magenschleimhautenziindung
Guajak-basierter fakaler okkulter Bluttest
Auflosung von roten Blutkorperchen
Hepatozellulares Karzinom

potenziell reversible Funktionsstorung des Gehirns,
die durch eine unzureichende Entgiftungsfunktion
der Leber entsteht

Leberzellen

vererblich

krankheitsverursachend bei Menschen
immunhistochemischer fakaler okkulter Bluttest
Entziindung

Klassifikationssystem zur Beschreibung des Performance-
Status eines Patienten

Kassenarztliche Bundesvereinigung



Komorbiditat
KV
M-Klassifikation

Magenkorpus
MELD

Metabolisches Syndrom

Mikrobiom, Mikrobiota
MRT
mukosal

multimodale Therapie

Multitarget-DNA-Stuhltests

NAFL
NAFLD
NASH
Nekrose

neoadjuvante Therapie

N-Klassifikation

nosokomial
Pankreas
Parenchym
parenteral

PCR
Peritonealkarzinose
PET

Peutz-Jeghers-Syndrom
portale Hypertension
Prakanzerose

RECIST
R-Klassifikation

RNA
RT PCR
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Begleiterkrankungen
Kassenarztliche Vereinigung (der Lander)

beschreibt die Metastasierung eines Tumors
in andere Organe

Magenkdrper
Model End Stage Liver Disease

beschreibt das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren
(abdominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Fettstoffwech-
selstérung, Insulinresistenz bzw. gestorte Glukosetoleranz)

Darmflora
Kernspintomographie
auf die Schleimhaut begrenzt

Therapieansatz, der sich aus einer Kombination unterschied-
licher Behandlungsansatze wie Medikamente, Operation,
Bestrahlung, etc. zusammensetzt

Stuhltest, der neben okkultem Blut auch darmkrebstypische
DNA-Veranderungen im Stuhl nachweist

nicht-alkoholische Fettleber

nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
nicht-alkoholholische Steatohepatitis (Fettleberentziindung)
pathologischer Untergang einer oder mehrerer Zellen

Chemo- oder Strahlentherapie, die zur Reduktion der
Tumormasse vor einem geplanten operativen Eingriff
durchgefiihrt wird.

beschreibt die Metastasierung des Tumors in
umgebende Lymphknoten

im Krankenhaus erworben
Bauchspeicheldriise

Gewebe

.am Darm vorbei”, i. A. auf dem Blutweg

Polymerasekettenreaktion
Tumorbefall des Bauchfells
Positronen-Emissions-Tomographie

vererbliches Syndrom mit Polypen des Diinndarmes,
Pigmentveranderung der Haut im Mundbereich, erhohtes
Risiko fiir Brust- und Bauchspeicheldriisenkrebs

Pfortaderhochdruck

Gewebsveranderung, die mit einem erhdhten Risiko
fur eine bosartige Entartung einhergeht

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von
Residualtumor nach Therapie

Ribonucleinsaure

reverse Transkription PCR



Sepsis
serratiert

Staging

Steatohepatitis
systemisch

Systemisches Inflammatorisches-
Response-Syndrom (SIRS)

T-Klassifikation

UICC-Stadien

Ulkus
Vakzine
Vakzinierung
Varizen

Zweitlinientherapie, -schema

systemische Infektion des ganzen Kérpers
gezahnt

Einstufungssysteme

Fettleberentziindung
den ganzen Korper betreffend

Systemische Entzlindungsreaktion
des ganzen Korpers

beschreibt die lokale Ausdehnung eines Tumors
in das umgebende Gewebe

Union Internationale contre le Cancer, Einteilung von
Krebserkrankungen nach der TNM-Klassifikation zu
funf Stadiengruppierungen

Geschwiir

Impfstoff

Impfung

Krampfadern, auch der Speiserdohre

Chemotherapie, die nach dem Versagen der initialen
(Erstlinien-) Therapie eingesetzt wird
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Anhang

13.2. Leitlinienprogramm der DGVS
Stand: Marz 2018

Oberer Gastrointestinaltrakt

Refluxkrankheit 2005, 2015 Glltig bis 05/2019
Helicobacter pylori 2009, 2016 Gultig bis 07/2020
Unterer Gastrointestinaltrakt

Colitis ulcerosa 2011, 2018 Gultig bis 2023

M. Crohn 2008, 2011, 2014 Glltig bis 12/2018
Divertikelkrankheit 2013 Gltig bis 12/2018
Reizdarmsyndrom 2011 Wird aktualisiert
Intestinale Motilitatsstorungen 20M Wird aktualisiert
Chronische Obstipation 2013 Wird aktualisiert
Leber, Galle, Pankreas

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen 2015 Gultig bis 02/2020
Hepatitis C 2009, 2018 Giiltig bis 2023
Hepatitis B 201 Publikation 2018
Komplikationen der Leberzirrhose 2011 Publikation 2018
Behandlung von Gallensteinen 2007, 2018 Gultig bis 2023
Chronische Pankreatitis 2012 Wird aktualisiert und erweitert
Autoimmune Lebererkrankungen 2017 Gultig bis 2022
Lebertransplantation In Vorbereitung

Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Osophaguskarzinom 2015 Publikation 2018
Exokrines Pankreaskarzinom 2013 Wird aktualisiert
Kolorektales Karzinom 2004, 2008, 2012, 2018 Gultig bis 2022
Magenkarzinom 2012 Publikation 2018
Hepatozellulares Karzinom 2013 Wird aktualisiert
Neuroendokrine Tumoren 2018 Gultig bis 2022
Infektionen

Gastrointestinale Infektionen und Morbus 2015 Giltig bis 01/2019
Whipple

Notfalle

Gastrointestinale Blutungen 2017 Giiltig bis 2022
Gastrointestinale Endoskopie

Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie 2008, 2015 Gultig bis 12/2020
Qualitatsanforderungen in der gastrointestinalen | 2015 Glltig bis 07/2020
Endoskopie

Funktionelle Storungen

Zoliakie 2014 Glltig bis 04/2019

Alle Leitlinien finden Sie zum kostenfreien Download auf der Website der Deutschen Gesellschaft flir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten unter www.dgvs.de.
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