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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. For-
schung und Kklinische Erfahrungen erweitern unsere Erkenntnisse, insbesondere was
Behandlung und medikament6se Therapie anbelangt. Soweit in diesem Werk Medi-
kamente, eine Dosierung oder eine Applikation erwdahnt werden, darf der Leser zwar
darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Verlag grof3e Sorgfalt darauf ver-
wandt haben, dass diese Angaben dem Wissensstand bei Fertigstellung des Werkes
entsprechen, aber es kann weder von den Autoren, den Herausgebern noch vom Ver-
lag eine Gewdhr {ibernommen werden.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung und ggf. nach Konsulta-
tion eines Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir Dosierung
oder Applikation oder die Beachtung von Kontraindikationen gegeniiber den Anga-
ben in diesem Buch abweicht. Autoren, Herausgeber und Verlag appellieren an den
Benutzer, ihm eventuell auffallende Ungenauigkeiten mitzuteilen.

Geschiitzte Warennamen (oder Warenzeichen) werden nicht besonders kenntlich
gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann also nicht geschlossen wer-
den, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk einschliefllich al-
ler seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auferhalb der engen
Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung der Deutschen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen e. V. unzulassig
und strafbar. Das gilt inshesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen. Er-
laubt sind hingegen das Zitieren und die Nennung der Quelle (dieses Buches).

Wenn nicht iiberall im Text die genderkorrekte Schreibweise Verwendung findet,
bitten wir dies nachzusehen. Es sind immer Benutzerinnen und Benutzer, Patientin-
nen und Patienten, Leserinnen und Leser in gleicher Weise gemeint. Dies gilt selbst-
verstandlich auch fiir vergleichbare Begriffe, die wir hier nicht aufgelistet haben.
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Vorwort zur 3. Auflage 2020/21

Bereits zum dritten Mal kénnen wir heute eine aktualisierte Auflage des Weif3buchs
Gastroenterologie vorlegen. Eine so umfangreiche jahrliche Neubearbeitung vorzu-
nehmen, war nur wegen des grofien Engagements zahlreicher Autoren moglich, die
ihre Kapitel sorgfiltig iiberarbeitet und die statistischen Daten auf den neuesten
Stand gebracht haben. Unser Dank gilt auch den zahlreichen DGVS-Mitgliedern und
Lesern, die uns mit Riickmeldungen auf nétige Korrekturen und Erganzungen auf-
merksam gemacht haben.

Die Inzidenz und Pravalenz der chronisch entziindlichen und der malignen Er-
krankungen der Verdauungsorgane nimmt stetig zu. Inzwischen hat sich auch in der
Laienoffentlichkeit, der Gesundheits- und der Forschungspolitik herumgesprochen,
dass die Krankheiten der Verdauungsorgane mit 2,5 Millionen Behandlungen und
61.000 Todesfdllen im Krankenhaus pro Jahr wirkliche Volkskrankheiten sind — in
ihrer Bedeutung nur mit den Herz-Kreislauf-Erkrankungen vergleichbar.

Der Zunahme der Morbiditdt und Mortalitat von gastroenterologischen Krankhei-
ten werden wir nur begegnen kénnen, wenn wir das erhebliche praventive Potenzial
unseres Faches nutzen und verbessern. Pravention in der Gastroenterologie verbes-
sert nicht nur die Prognose der chronischen und der Krebserkrankungen im Magen-
Darm-Trakt, sie hat auch das Potenzial, Herz-Kreislauf-, Stoffwechsel- und neurologi-
sche Erkrankungen zu reduzieren.

Hierzu forscht die Gastroenterologie in mehreren Verbundprojekten und ist zur-
zeit mit sechs Sonderforschungsbereichen und zwei Exzellenzclustern hervorragend
aufgestellt (Kapitel 11). Angesichts der Zahl der betroffenen Patienten, der gesund-
heitsokonomischen Bedeutung der Verdauungskrankheiten und der hohen Kom-
petenz in der Einwerbung von Forschungsverbiinden ist nach wie vor nicht nachvoll-
ziehbar, warum in Deutschland immer noch kein Nationales Gesundheitszentrum fiir
Gastroenterologie gefordert wird. Wahrend Gastroenterologen bereits hochst erfolg-
reiche Pravention praktizieren, soll parallel mit der Dekade gegen Krebs eine wichtige
aber bisher inhaltlich noch offene Praventionsinitiative entstehen. Es bleibt somit Ziel
der DGVS die Politik von der Notwendigkeit eines Nationalen Gesundheitszentrums
fiir die Krankheiten der Verdauungsorgane zu iiberzeugen — ein besseres Argument
dafiir als dieses Weif3buch konnte es kaum geben. Betrachtet man das Einzugsgebiet
der erfolgreichen gastroenterologischen Verbundférderungen, so lasst sich leicht er-
rechnen, dass iiber ein Nationales Gesundheitszentrum jeder zweite Bundesbiirger
erreicht wiirde.

Unverzichtbare Partner in der unmittelbaren Patientenversorgung sind die nie-
dergelassenen Kolleginnen und Kollegen, die schon jetzt mit der Vorsorgekoloskopie
und der Betreuung chronisch kranker Patienten zentrale Bereiche der gastroenterolo-
gischen Versorgung abdecken. 2017 waren laut Statistik der Bundesdrztekammer 951
(43 %) Gastroenterologen im ambulanten und 1.281 (57 %) im stationdren Sektor titig
(Kapitel 12). Dies macht deutlich, dass wir uns gemeinsam dafiir einsetzen miissen,
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die Versorgung zu optimieren und die Weiterentwicklung unseres Faches nach aufien
zu vertreten.

Besonders das Thema Qualitét erfordert einen sehr engen Schulterschluss zwi-
schen den Interessengruppen unserer Fachgesellschaft. Die schrittweise Einfiihrung
eines Instruments zur Qualitdtssicherung ist politisch beschlossen. Da wir uns selbst
zur Sicherung und Verbesserung der Qualitdt verpflichtet haben, wollen wir dieses
Thema als Gastroenterologen auch mitgestalten. Mit der Griindung der Kommission
Qualitdit im Jahr 2018 haben wir diese Herausforderung angenommen und begonnen,
gastroenterologische Qualititskriterien zu definieren (Kapitel 13).

In der aktuellen Auflage wurden alle verfiigbaren statistischen Daten aktuali-
siert, eine erneute Literaturrecherche zu den gesundheitsékonomischen Daten wur-
de durchgefiihrt und fehlende Bereiche, wie beispielsweise die Divertikelkrankheit,
wurden erginzt (Kapitel 4.3). Erstmals erscheint das WeifSbuch als Open-Access-Pu-
blikation, um den Leserinnen und Lesern einen einfachen Zugriff zu ermdoglichen.

Die Herausgeber danken Frau van Leeuwen aus der Geschéftsstelle der DGVS fiir
ihre exzellente Projektbetreuung und dem De Gruyter Verlag fiir die Umsetzung und
viele gute Gestaltungsideen.

Wir hoffen, dass Sie uns bei der Verbreitung dieses Buches und der enthaltenen
Informationen unterstiitzen. Lassen Sie uns gemeinsam in allen Bereichen - als
Arzte, Wissenschaftler, Weiterbilder und Dozenten — daran arbeiten, die Bedeutung
unseres vielseitigen und spannenden Fachgebiets zu vermitteln und uns dadurch fiir
die Zukunft gut aufzustellen. Nach dem Leitbild:

Gesundheit durch Gastroenterologie!
Berlin, August 2019

Frank Lammert, Petra Lynen Jansen und Markus M. Lerch



Vorwort zur 2. Auflage 2018/19

Frank Lammert, Markus M. Lerch

Als im letzten Jahr erstmalig das Weilbuch der Deutschen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) erschien und auf der
Jahrespressekonferenz vorgestellt wurde, war das Interesse grof3.

Vielfach wurde in den Medien dariiber berichtet, und mit dieser systematischen
Bestandsaufnahme des Faches konnten die Themen der Gastroenterologie in das
Bewusstsein einer breiteren Offentlichkeit geriickt werden. In unseren Gesprichen
mit Vertretern der Gesundheits- und Wissenschaftspolitik hat sich das Weifibuch als
wertvolle Informationsquelle erwiesen. Besonders gefreut hat uns die Resonanz un-
serer Kolleginnen, Kollegen und Patienten. Die Riickmeldungen und Hinweise haben
uns darin bestirkt, das Weifbuch fortzuschreiben und weiterzuentwickeln — denn
ein Weifibuch ist eine Momentaufnahme, die sich stetig verandert. In der WeifSbuch-
Auflage 2017 wurde iiberdeutlich, dass wir in den vielfaltigen Bereichen der Gastro-
enterologie mit einer steigenden Krankheitshaufigkeit und dementsprechend héhe-
ren Versorgungskosten rechnen miissen. Es ist daher naheliegend und aus arztlicher
Sicht bei derzeit 2,5 Millionen Betroffenen unabdingbar, den Fokus auf den Erhalt
der Gesundheit sowie die moglichst frithe Erkennung chronisch-entziindlicher und
bosartiger Krankheiten zu legen. Denn auch fiir die Entstehung nicht-gastroentero-
logischer Erkrankungen spielen die Verdauungsorgane die entscheidende Rolle: So
stellen Erndhrung, der Darm und sein Mikrobiom die wesentlichen Ursachen fiir die
Entstehung des Diabetes mellitus, der koronaren Herzerkrankung, neuropsychiatri-
scher Erkrankungen und komplizierter Infektionskrankheiten dar. Die Aktualisierung
des Weifsbuchs nimmt sich daher dieser Aufgabe der Gastroenterologie an:

Prdvention beginnt in den Verdauungsorganen

Wie erfolgreich Pravention in der Gastroenterologie ist, belegt die Darmkrebsvorsorge
und -friiherkennung. Berechnungen zeigen, dass die Darmkrebsvorsorge mit Stuhl-
tests und Darmspiegelungen bisher bereits 180.000 Karzinome verhindert hat. Inner-
halb der ersten 10 Jahre nach Einfiihrung der Vorsorgekoloskopie ist die Inzidenz
des Dickdarmkrebses in Deutschland bei den iiber 50-Jahrigen bereits um ein Viertel
zuriickgegangen. Dariiber hinaus gibt es viele weitere, teilweise weniger bekannte
innovative Praventionsmafinahmen in der Gastroenterologie. Beantwortet werden
muss die Frage, wo Prdvention sinnvoll ist, welche Daten und Versorgungstruk-
turen erforderlich sind, um einen effizienten Einsatz in der Patientenversorgung zu
erreichen, und wo derzeit Forschungsbedarf fiir neue Praventionsstrategien besteht.
Das Kapitel Pravention des Weifbuchs wurde insbesondere unter diesen Aspekten
iiberarbeitet und fiir alle wichtigen Erkrankungen der Verdauungsorgane wurde der
aktuelle Stand beriicksichtigt. Die DGVS moéchte mit dieser Aktualisierung auf die
enormen Perspektiven praventiver Mafinahmen in der Gastroenterologie aufmerk-
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sam machen. Wir danken allen Autoren, die an dieser Aktualisierung mitgearbeitet
haben, und wiinschen Ihnen viel Freude beim Lesen!



Vorwort zur 1. Auflage 2017

Markus M. Lerch, Frank Lammert

Erkrankungen der Verdauungsorgane in der Krankenversorgung

,»Die Erkrankungen der Verdauungsorgane sind die vergessenen Volkskrankheiten.*
Die nichtmalignen Erkrankungen der Verdauungsorgane (ICD K00-K93) sind nach
den Herz- Kreislaufstérungen die mit Abstand haufigsten Krankheiten der Deutschen.
Jahrlich werden rund 2 Millionen Menschen mit Krankheiten der Verdauungsorga-
ne im Krankenhaus behandelt, und die Behandlung erfordert mehr als 11 Millionen
Belegungstage [1]. Dies sind nahezu doppelt so viele wie fiir die Erkrankungen der
Lunge (JO0-J99) oder die psychischen Erkrankungen (FO0-F99), zweieinhalb Mal so
viele wie bei den neurologischen Krankheiten (G00-G99), dreimal so viele wie fiir
Infektionskrankheiten (A00-B99) und mehr als neunmal mehr als beim Diabetes
mellitus (E10-E14). Im Zeitraum 2012 bis 2014 hat die Zahl der Behandlungsfille fiir
diese Krankheiten erneut um ca. 5 % zugenommen. Mehr als 37000 Menschen ster-
ben jahrlich an den Krankheiten der Verdauungsorgane — wiederum weit mehr als
an Infektionskrankheiten, Diabetes, psychischen Stérungen, Demenz oder den mus-
kuloskelettalen und neurologischen Erkrankungen [1]. Die direkten Kosten der Be-
handlung von Krankheiten der Verdauungsorgane belaufen sich auf 34,8 Milliarden
Euro. Die indirekten Kosten bewegen sich in dhnlicher Hohe. Nimmt man die Tage der
Arbeitsunfahigkeit von AOK Pflichtmitgliedern zum Maf3stab, dann sind die akuten
Entziindungen des Magen-Darmtraktes (K52&A09) der dritthdufigste Grund fiir eine
Arbeitsunfdhigkeit nach Riickenschmerzen und den akuten Atemwegsinfektionen
und die Ursache fiir 4.749.217 Fehltage von Arbeitnehmern am Arbeitsplatz (gbe-
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bund). Zusammengenommen sind die Krankheiten der Verdauungsorgane (ICD C15-
C26&K00-K93) verantwortlich fiir fast genau 10 Millionen Tage Arbeitsunfihigkeit —
eine enorme Belastung fiir die Gesamtwirtschaft der Bundesrepublik. Die bosartigen
Erkrankungen von Magen-Darm-Trakt, Leber und Pankreas (ICD C15-C26) fiihren in
deutschen Krankenh&dusern zu 320.000 Behandlungsfaillen mit 3,3 Millionen Behand-
lungstagen und fordern 24.000 Todesfdlle. Damit sind die Krebserkrankungen der
Verdauungsorgane héufiger als die der Lunge (C32-C34) und mehr als doppelt so hiu-
fig wie der Brustkrebs der Frau (C50) oder die hamato-onkologischen Malignome des
Blutes und der Lymphdriisen (C81-C96). Alleine die chronischen Erkrankungen des
Magen-Darm-Traktes, der Leber und der Bauchspeicheldriise sind nicht nur mit einer
erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt belastet und verursachen eine halbe Million
Krankenhausbehandlungen jdhrlich, sie steigern dariiber hinaus das Risiko der Ent-
stehung eines Karzinoms in den chronisch entziindeten Organen deutlich.

Die spezialarztliche Versorgung von Patienten mit Krankheiten der Verdauungsor-
gane erfolgt sowohl im ambulanten wie auch im stationidren Bereich im Wesentlichen
durch Gastroenterologen (Spezialisten fiir Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts,
der Leber und der Bauchspeicheldriise). In Anbetracht der Krankheitshaufigkeit und
dieser Entwicklung ist es deshalb nicht verwunderlich, dass zwischen 1996 und 2011
die Zahl der gastroenterologischen Fachabteilungen an deutschen Krankenh&dusern
um 70 % und die Zahl der stationdr tdtigen Gastroenterologen um 130 % gestiegen
ist. Die Zahl der Krankenh&duser insgesamt nahm dagegen im 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 gastroente-
rologischen Fille dagegen um 22 % [2]. Somit muss von einem Mehrbedarf an Gastro-
enterologen sowohl im ambulanten wie auch im stationdren Bereich mit Sicherheit
ausgegangen werden. Dariiber hinaus ist die Gastroenterologie ein Fach, das nach
wie vor im Krankenhaus vertreten bleiben wird, und nur etwa ein Drittel der Gastro-
enterologen ist in der Niederlassung titig. In Deutschland halten etwa 1000 Akut-
krankenhduser internistische Kliniken vor, und aus keiner Subspezialisierung werden
so viele Chefdrzte ernannt wie aus der Gastroenterologie (und der Kardiologie, mit
jeweils ca. 500). Der Anteil der gastroenterologischen Assistenzérzte ist mit 23 % im
Vergleich zu den Fachérzten im Krankenhaus niedrig, wahrend der Anteil der Assis-
tenzdrzte liber alle Facher bei 68 % liegt. Dies zeigt, wie stark facharztliche Expertise
im Krankenhaus weiterhin gefragt ist. Warum die Krankheiten der Verdauungsorga-
ne bisher weder von der Laienoffentlichkeit noch von der Forschungs- oder Gesund-
heitspolitik als Volkskrankheiten angesehen werden, ist in Anbetracht dieser Zahlen
des Statistischen Bundesamtes kaum nachvollziehbar. Anders als in der Kardiologie,
der Pneumologie oder der Diabetologie ldsst sich das Spektrum der Erkrankungen der
Verdauungsorgane weder auf ein einzelnes Organ noch auf eine einzelne Krankheit
reduzieren. Die Vielfalt der Krankheiten und Behandlungsmethoden, 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,
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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
Umfrage unserer Fachgesellschaft auf dem Berliner Alexanderplatz verbanden viele
Passanten den Begriff Gastroenterologie vornehmlich mit dem Gaststdttengewerbe
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 hitte
es vermocht, sich bei den koordinierten Projekten der Wissenschaftsférderung des
Bundes erfolgreich zu positionieren. Die Gastroenterologie wird vom InEK dafiir ge-
lobt, dass sie — anders als andere Fachgebiete — in der stationdren Krankenversor-
gung keine ,,angebotsinduzierte Nachfrageausweitung* betreibt, sondern das Wachs-
tum im Bereich der Krankheiten der Verdauungsorgane alleine auf demographischen
Faktoren und nicht auf den wirtschaftlichen Interessen der Handelnden basiert.
Dennoch tite die Gastroenterologie gut daran, in der Offentlichkeit mehr fiir die Be-
lange ihrer Patienten und fiir das eigene Image zu werben. Bei 6 Millionen Deutschen,
die sich jahrlich einer Endoskopie unterziehen, miissten sich dazu Gelegenheiten er-
geben — sonst bleiben die Volkskrankheiten aus dem Bereich der Verdauungsorgane
weiterhin die vergessenen und ignorierten.

Krankheiten der Verdauungsorgane in der Forschung

Wegen der Bedeutung des Gebietes in der Krankenversorgung und der sehr aus-
differenziert translationalen und erstklassigen Forschung des Faches ist die Gastro-
enterologie mit Hochschulprofessuren an allen 36 staatlichen Universitdten mit einer
medizinischen Fakultdt in Deutschland vertreten. Gemessen am seit 1996 erfassten
h-Index steht die deutsche Gastroenterologie international hinter den USA und
Grof3britannien auf Platz 3 [3], bei einzelnen Erkrankungen, wie z.B. der Hepatitis
und der Pankreatitis, liegt sie bei der Anzahl der Publikationen 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 Frank-
reich. Im Einklang hiermit steht die steigende Zahl der Einzelférderungsantridge bei
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) [6]. Von 2005 bis 2015 hat sich die Zahl
der positiv entschiedenen Antrdge aus der Gastroenterologie von 40 auf 71 pro Jahr
nahezu verdoppelt. Auch im Vergleich mit anderen internistischen Disziplinen ist
die Drittmitteleinwerbung als auflerordentlich erfolgreich zu bezeichnen. So betrug
die DFG-Forderquote fiir Einzelférderungsantrdge im Jahr 2015 60,2 % fiir die Gastro-
enterologie, 47,9 % fiir die Himato-Onkologie und 36,7 % fiir die Kardiologie. Bei den
koordinierten Projekten (Forschergruppen, Graduiertenkollegs, Sonderforschungs-
bereiche und Schwerpunktprogramme) wurden von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft in den letzten 15 Jahren die meisten zu den Erkrankungen des Gehirns
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(34), am zweithiufigsten 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 Daten-
bank der DFG nach Fichern, dann hat die Gastroenterologie mit 22 koordinierten
Programmen nach der Tumorforschung (53) und der Kardiologie/Angiologie (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 Antrdge aus der Gastroenterologie in der
letzten Forderperiode die hochste unter allen Fachgebieten. All dies spricht dafiir,
dass die Gastroenterologie sowohl international als auch in Deutschland nicht nur
zu den aktivsten medizinischen Wissenschaftsgebieten gehort, sondern die Erkennt-
nisse ihrer hochkompetitiven grundlagen- und krankheitshezogenen Forschung auch
in erfolgreiche translationale klinische Studien umsetzen kann — und dies besser als
fast jedes andere Gebiet der klinischen Medizin. Umso unverstdndlicher ist es, dass
in einem so wissenschaftlich profilierten Gebiet mit einer so grofien Bedeutung in
der Krankenversorgung bisher die Forderung durch koordinierte Projekte der Wis-
senschaftsférderung des Bundes (z.B. Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung
oder Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren) ausgeblieben ist [6,7]. An
der fehlenden Exzellenz in der Wissenschaft kann es nicht liegen, an der fehlenden
Relevanz ihrer Krankheiten in Bezug auf Morbiditdt, Mortalitdt und Kosten fiir das
Gesundheitssystem und die Gesamtwirtschaft ebenfalls nicht — an der fehlenden
Wahrnehmung in der Offentlichkeit, der Gesundheits- und der Forschungspolitik
moglicherweise schon. Das unabhédngig vom Center for Health Economics Research
in Hannover (CHERH) erstellte und hier von der Deutschen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) fiir ihre 5500 Mit-
glieder vertffentlichte Weif3buch soll eine validierte Zahlengrundlage schaffen, auf
deren Basis Diskussionen iiber die Gegenwart und Zukunft der Versorgung der Volks-
krankheiten der Verdauungsorgane in Deutschland gefiihrt werden kdnnen.

Literatur

[1] Statistisches Bundesamt. Statistisches Jahrbuch 2016, Kap. 4.1.1., S. 120

[2] Wille E, Popp M. Gastroenterologische Kernleistungen unter gesundheitsékonomischen
Aspekten. DGVS 2013

[3] Scimago Journal & Country Rank, http://www.scimagojr.com/, letzter Zugriff 25.10.2016

[4] Groneberg DA, Braun M, Klingelhoefer D, Bundschuh M, Gerber A. Pancreatitis: global research
activities and gender in balances. Pancreas 2016;45:218-227

[5] SchmidtS, Bundschuh M, Scutaru C, Klingelhoefer D, Groneberg DA, Gerber A. Hepatitis B:
global scientific development from a critical point of view. ) Viral Hepat 2014; 21:786-793

[6] Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG). Datenabfrage iiber DFG GEPRIS. http://gepris.dfg.
de/gepris/OCTOPUS, letzter Zugriff 18.10.2016

[71 Die Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung. Gebiindelte Forschung von Volkskrank-
heiten. http://www.bmbf.de, letzter Zugriff 18.10.2016

[8] Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF). Bundesbericht Forschung und Innova-
tion 2016, EB I, Tab. 9. http://www.datenportal.bmbf.de, letzter Zugriff 25.10.2016



Inhalt

Wichtiger Hinweis —V
Vorwort zur 3. Auflage 2020/21—ViII

Autorenverzeichnis — XIX

1 Erkrankungen der Verdauungsorgane in Deutschland —1
2 Methodik —9

3 Oberer Gastrointestinaltrakt — 15

3.1 Gastroosophageale Refluxkrankheit =——17

3.11 Medizinische Ubersicht —17

3.1.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie =—— 22
3.2 Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit —27
3.2.1 Medizinische Ubersicht —27

3.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——31
3.3 Reizmagen (funktionelle Dyspepsie) — 37

3.3.1 Medizinische Ubersicht —37

3.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie =—— 41
3.4 Zoliakie —— 45

3.4.1 Medizinische Ubersicht — 45

3.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie — 48
4 Unterer Gastrointestinaltrakt — 51

4.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen =51
4.1.1 Medizinische Ubersicht — 51

4.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——54
4.2 Reizdarmsyndrom und chronische Obstipation =——59
421 Medizinische Ubersicht —59

4.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie =—— 63
4.3 Divertikelkrankheit — 67

431 Medizinische Ubersicht — 67

4.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie —70
5 Leber, Galle, Pankreas —75

5.1 Fettleber ——76

5.1.1 Medizinische Ubersicht—76

5.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie — 81
5.2 Virushepatitis — 87

5.2.1 Medizinische Ubersicht — 87

5.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——90



XVl =—— Inhalt

5.3
5.3.1
5.3.2
5.4
5.4.1
5.4.2
5.5
5.5.1
5.5.2
5.6
5.6.1
5.6.2

6.1
6.1.1
6.1.2
6.2
6.2.1
6.2.2
6.3
6.3.1
6.3.2

7.1
7.1.1
7.1.2
7.2
7.2.1
7.2.2
7.3
7.3.1
7.3.2
7.4
7.4.1
7.4.2
7.5
7.5.1
7.5.2
7.6
7.6.1

Leberzirrhose —95

Medizinische Ubersicht —95

Epidemiologie und Gesundheitsokonomie ——100
Lebertransplantation ——103

Medizinische Ubersicht —103

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——108
Steinerkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege —112
Medizinische Ubersicht —112

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie =114
Akute und chronische Pankreatitis —— 118
Medizinische Ubersicht —118

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——122

Gastrointestinale Infektionen — 127

Clostridioides- (friiher Clostridium-) difficile-Infektionen — 128
Medizinische Ubersicht —128

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——130
Salmonellosen —136

Medizinische Ubersicht —136

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie =——138
Norovirus-Infektionen —140

Medizinische Ubersicht ——140

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——143

Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — 145

Kolorektales Karzinom —— 146

Medizinische Ubersicht —146

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——148
Magenkarzinom ——154

Medizinische Ubersicht — 154

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——158
Hepatozellulares Karzinom —162

Medizinische Ubersicht —162

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——164
Pankreaskarzinom —167

Medizinische Ubersicht —167

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——170
Osophaguskarzinom —174

Medizinische Ubersicht —174

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie =——179
Neuroendokrine Tumoren ——182

Medizinische Ubersicht — 182



7.6.2

8.1
8.2

9.1
9.2
9.21
9.2.2

9.3
9.4
9.5
9.6
9.7
9.8
9.9
9.10
9.11
10
1

12

13

Inhalt = XVII

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie ——190

Endoskopie in Deutschland — 193

Medizinische Ubersicht —193
Haufigkeit und gesundheitsokonomische Bedeutung ——195

Prdvention in der Gastroenterologie — 203

Medizinische Ubersicht—203

Darmkrebsvorsorge — 206

Medizinische Ubersicht —206

Epidemiologische und gesundheitsékonomische Aspekte

der Darmkrebsvorsorge — 215

Pravention chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen einschlie3lich
der Zbliakie =——219

Helicobacter-assoziierte Magenerkrankungen — 221
Barrett-Osophagus —226

Friiherkennung von viralen und nicht-viralen Leberkrankheiten ——230
Leberkrebsvorsorge —235

Friiherkennung von benignen und malignen

Pankreaserkrankungen — 238

Adipositas und metabolisches Syndrom =—— 243

Angeborene Stoffwechselkrankheiten — 247

Lebensfiihrung und gastroenterologische Erkrankungen —— 256

Perspektiven der gastroenterologischen Weiterbildung — 261
Perspektiven der gastroenterologischen Forschung und Lehre — 265
Gastroenterologie in der Niederlassung — 273

Qualitdtssicherung in der Gastroenterologie — 277

Leitlinien der DGVS — 281

Anhang

Glossar — 285

Stichwortverzeichnis — 287






Autorenverzeichnis

PD Dr. med. Viola Andresen

Medizinische Klinik Israelitisches Krankenhaus

Orchideenstieg 14
22297 Hamburg
Kapitel 4.2.1

PD Dr. med. Bernd Bokemeyer
Gastroenterologische Gemeinschaftspraxis
Uferstr. 3

32423 Minden

Kapitel 12

Prof. Dr. med. Axel Dignafd
Medizinische Klinik |

Agaplesion Markus Krankenhaus
Wilhelm-Epstein-Str. 4

60431 Frankfurt

Kapitel 4, 4.1.1

Prof. Dr. med. Matthias Ebert

Il. Medizinische Klinik Gastroenterologie,
Hepatologie, Infektiologie und Altersmedizin
Universitatsmedizin Mannheim
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim

Kapitel 6.2.1, 6.3.1

Prof. Dr. med. Wolfgang Fischbach
Schubertstr. 54

63768 Hosbach

Kapitel 3.2.1, 9.4

Prof. Dr. med. Thomas Frieling
Medizinische Klinik Il
Helios-Klinikum Krefeld
Lutherplatz 40

47805 Krefeld

Kapitel 13

Prof. Dr. med. Alexander L. Gerbes
Medizinische Klinik und Poliklinik Il Campus
Grof3hadern

Universitatsklinikum Miinchen
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

Kapitel 5.3.1

Prof. Dr. med. Thomas M. Gress

Klinik fiir Gastroenterologie und Endokrinologie
Universitatsklinikum Gieen und Marburg

Baldingerstr. 1
35043 Marburg
Kapitel 7.6.1

Prof. Dr. med. Dieter Haussinger
Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie
Universitatsklinikum Diisseldorf
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Kapitel 9.10

Prof. Dr. med. Ralf Jakobs
Medizinische Klinik C

mit Schwerpunkt Gastroenterologie
Klinikum Ludwigshafen
Bremserstr. 79

67063 Ludwigshafen

Kapitel 9.2.1

Prof. Dr. med. Herbert Koop
Tolzer Str. 20

14199 Berlin

Kapitel 3, 3.1.1

Prof. Dr. med. Wolfgang Kruis
Am Dorfplatz 1

50259 Freimersdorf

Kapitel 4.3.1

Prof. Dr. med. Joachim Labenz
Innere Medizin mit Schwerpunkt
Gastroenterologie

Diakonie Klinikum Jung-Stilling
Wichernstr. 40

57074 Siegen

Kapitel 3.3.1, 9.5



XX = Autorenverzeichnis

Prof. Dr. Dipl.-Kfm. Dipl.-Volksw. Frank Lammert
Klinik fiir Innere Medizin Il mit den
Schwerpunkten Gastroenterologie und
Endokrinologie

Universitatsklinikum des Saarlandes

Kirrberger Str. 100

66421 Homburg

Kapitel 1, 5.5.1, 9.1, 10, 11

Dr. Ansgar Lange

Leibniz Universitat Hannover

Center for Health Economics Research Hannover
(CHERH)

Otto-Brenner-Strafie 7

30159 Hannover

Kapitel 2, 3.1.2, 3.2.2, 3.3.2, 3.4.2, 4.1.2, 4.2.2,
4.3.2,5.1.2,5.2.2,5.3.2,5.4.2,5.5.2,5.6.2,
6.1.2,6.2.2,6.3.2,7.1.2,7.2.2,7.3.2,7.4.2,7.5.2,
7.6.2,8.2,9.2.2

Prof. Dr. med. Peter Layer

Medizinische Klinik Israelitisches Krankenhaus
Orchideenstieg 14

22297 Hamburg

Kapitel 4.2.1

Prof. Dr. med. Ludger Leifeld
Medizinische Klinik Il
Allgemeine Innere Medizin und
Gastroenterologie

St. Bernward Krankenhaus
Treibestr. 9

31134 Hildesheim

Kapitel 4.3.1, 13

Prof. Dr. med. Markus M. Lerch
Klinik fiir Innere Medizin A
Universitatsmedizin Greifswald
Ferdinand-Sauerbruch-Strafle
17475 Greifswald

Kapitel 5.6.1, 9.8

Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Gastroenterologie Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52

20246 Hamburg

Kapitel 6

PD Dr. med. Petra Lynen Jansen

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS)

Olivaer Platz 7
10707 Berlin
Kapitel 1, 9.1, 10, 11

Prof. Dr. med. Nisar P. Malek
Innere Medizin | Gastroenterologie,

Gastrointestinale Onkologie, Hepatologie,

Infektiologie und Geriatrie
Universitatsklinikum Tiibingen
Otfried-Miiller-Str. 10

72076 Tiibingen

Kapitel 7.3.1

Prof. Dr. med. Julia Mayerle
Medizinische Klinik und Poliklinik 11
Campus Grof3hadern
Universitdtsklinikum Miinchen
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

Kapitel 5.6.1, 9.8

Prof. Dr. med. Alexander G. Meining
Gastroenterologie

Medizinische Klinik Il
Universitatsklinikum Wiirzburg
Oberdiirrbacherstraie 6-8

97070 Wiirzburg

Kapitel 8.1

Prof. Dr. med. Markus Méhler

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Kapitel 7.2.1

Dr. med. Marc Nguyen-Tat
Medizinische Klinik 1
Klinikum Osnabriick

Am Finkenhiigel 1

49078 Osnabriick

Kapitel 9.6



Prof. Dr. med. Ruben Plentz
Medizinische Klinik Il mit Schwerpunkt
Gastroenterologie

Klinikum Bremen-Nord
Hammersbecker Str. 228

28755 Bremen

Kapitel 7.3.1

Prof. Dr. med. Rainer Porschen
Innere Medizin

Klinikum Bremen-Ost

Ziricher Str. 40

28325 Bremen

Kapitel 7.5.1

PD Dr. med. Christian Peter Pox
Medizinische Klinik
Krankenhaus St. Joseph-Stift
Schwachhauser Heerstr. 54
28209 Bremen

Kapitel 7.1.1,9.2.1

Prof. Dr. med. Elke Roeb, MHAC
Gastroenterologie

Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum
Justus-Liebig-Universitat

Klinikstr. 33

35392 Gief3en

Kapitel 5.1.1

Prof. Dr. med. Hans Scheriibl

Klinik fiir Innere Medizin Gastroenterologie,
Gastrointestinale Onkologie und Infektiologie
Vivantes Klinikum Am Urban

Dieffenbachstr. 1

10967 Berlin

Kapitel 9.11

Prof. Dr. med. Prof. h. c. Helmut Karl Seitz
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie

Krankenhaus Salem

Zeppelinstr. 11-33

69121Heidelberg

Kapitel 9.11

Autorenverzeichnis == XXI

Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein
Klinik fiir Innere Medizin |
Universitatsklinikum Ulm
Albert-Einstein-Allee 23

89081 Ulm

Kapitel 7, 7.4.1

Prof. Dr. med. Andreas Stallmach

Klinik fiir Innere Medizin IV Gastroenterologie,
Hepatologie, Infektiologie
Universitatsklinikum Jena

Am Klinikum 1

07740 )ena

Kapitel 3.4.1, 6.1.1, 9.3

PD Dr. med. Caroline S. Stokes
Klinik fiir Innere Medizin Il mit den Schwerpunk-
ten Gastroenterologie und Endokrinologie
Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrberger Str. 100

66421 Homburg

Kapitel 9.9

Prof. Dr. med. Christian P. Strassburg
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25

53127 Bonn

Kapitel 5.4.1

Prof. Dr. med. Christian Trautwein
Medizinische Klinik Il
Universitatsklinikum Aachen
Pauwelsstr. 30

52074 Aachen

Kapitel 5, 11

M. Sc. Pia van Leeuwen

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Olivaer Platz 7

10707 Berlin

Kapitel 9.9



XXl

= Autorenverzeichnis

Prof. Dr. med. Stephan vom Dahl

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie

Universitatsklinikum Diisseldorf

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Kapitel 9.10

Prof. Dr. rer. pol. Johann-Matthias von der
Schulenburg

Leibniz Universitat Hannover

Center for Health Economics Research Hannover
(CHERH)

Otto-Brenner-Strafie 7

30159 Hannover

Kapitel 2, 3.1.2, 3.2.2, 3.3.2, 3.4.2, 4.1.2, 4.2.2,
4.3.2,5.1.2,5.2.2,5.3.2,5.4.2,5.5.2, 5.6.2,
6.1.2,6.2.2,6.3.2,7.1.2,7.2.2,7.3.2,7.4.2,7.5.2,
7.6.2,8.2,9.2.2

PD Dr. med. Marcus-Alexander Worns
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Kapitel 9.7

Dr. rer. pol. Jan Zeidler

Leibniz Universitdt Hannover

Center for Health Economics Research Hannover
(CHERH)

Otto-Brenner-Strafie 7

30159 Hannover

Kapitel 2, 3.1.2, 3.2.2, 3.3.2, 3.4.2, 4.1.2, 4.2.2,
4.3.2,5.1.2,5.2.2,5.3.2,5.4.2,5.5.2,5.6.2,
6.1.2,6.2.2,6.3.2,7.1.2,7.2.2,7.3.2,7.4.2,7.5.2,
7.6.2,8.2,9.2.2

Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem

Medizinische Klinik | Gastroenterologie,
Hepatologie, Pneumologie, Endokrinologie
Universitatsklinikum Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Kapitel 5.2.1



1 Erkrankungen der Verdauungsorgane
in Deutschland

Petra Lynen Jansen, Frank Lammert

Die Erkrankungen der Verdauungsorgane umfassen Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes sowie der Leber, der Gallenblase und der Bauchspeicheldriise. Zu den hau-
figsten gastroenterologischen Erkrankungen zdhlen die Ulkuserkrankungen, das
Kolonkarzinom, die Pankreatitis, Lebererkrankungen (Leberzirrhose, Virushepatitis,
Fettlebererkrankung) und Darmerkrankungen wie die Zoliakie oder die chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa). Dariiber hinaus
sind die Funktionsstérungen (funktionelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom) wegen
ihrer Haufigkeit von hoher medizinischer und gesundheits6konomischer Relevanz.
Eine besondere Rolle in der Therapie nimmt die Lebertransplantation ein. Nach der
Niere ist die Leber das zweithadufigste Organ, das in Deutschland transplantiert wird.

Die Komplexitdt des Fachgebiets, das sich anders als z. B. die Pulmologie oder die
Kardiologie nicht nur mit einem Organ, sondern mit einem (Verdauungs-)Organsys-
tem befasst, macht seine besondere Attraktivitédt aus. Sie bedingt aber auch, dass die
Hiufigkeit gastroenterologischer Erkrankungen in der Offentlichkeit deutlich unter-
schatzt wird. Dabei ist das pathologische Prinzip meist dhnlich, beruhend auf einer
Kaskade aus Entziindung, Fibrose und Organversagen. Dieses Weifbuch hat das Ziel,
die Bedeutung der gastroenterologischen Erkrankungen fiir das deutsche Gesund-
heitssystem und fiir die Volkswirtschaft unseres Landes darzustellen, aber auch das
hohe Praventionspotenzial gerade dieses Krankheitsgebiets auszuleuchten.

Allein die nicht-malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane (ICD KO0-K93)
gehoOren mit zwei Millionen stationdren Fallen pro Jahr nach den Herz-Kreislauf-Sto-
rungen zu den zweithdufigsten Erkrankungen der Deutschen und liegen damit vor
den bosartigen Neubildungen, psychischen Storungen, Atemwegserkrankungen oder
Infektionskrankheiten (Abb. 1.1) [1].

Mit mehr als 36.000 Sterbefdllen in deutschen Krankenhdusern stellen die Krank-
heiten des Verdauungssystems (ICD KO0-K93) hinter den Krankheiten des Kreislauf-
systems, den Neubildungen und den Krankheiten des Atmungssystems die vierthau-
figste Todesursache dar (Abb. 1.2) [2].

Die Tatsache, dass die Zahl der Patienten, die mit Erkrankungen der Verdauungs-
organe im Krankenhaus behandelt werden, im Zeitraum von 2012 bis 2017 allein im
stationdren Bereich um 6 % zugenommen hat, untermauert deren gesundheitséko-
nomische Bedeutung [1]. Die vom AOK Bundesverband veréffentlichte Ubersicht {iber
die Arbeitsunfahigkeit der erwerbstédtigen Pflichtmitglieder zeigt, dass die Erkran-
kungen der Verdauungsorgane auf Platz 3 und damit noch vor den Erkrankungen der
Psyche und des Herz-Kreislauf-Systems liegen (Abb. 1.3) [3].

2015 wurden die direkten Kosten fiir Behandlungen gastroenterologischer Krank-
heiten auf 41,62 Milliarden Euro geschitzt und die Entwicklung der Fallzahlen legt

@ Open Access. © 2019 Petra Lynen Jansen, Frank Lammert, publiziert von De Gruyter. Dieses Werk
ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 Lizenz.
https://doi.org/10.1515/9783110642513-001
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Q00-Q99 Angeb. Fehlbild., Deformitaten,
Chromosomenanomalien

D50-D90 Krankheiten des Blutes

H60-H95 Krankheiten des Ohres und des
Warzenfortsatzes

P00-P96 Best. Zustdnde nit Ursprung i. d.
Perinatalperiode

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

H00-H59 Krankheiten des Auges und der
Augenanhangsgebilde

D00-D48 Ubrige Neubildungen

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

A00-B99 Bestimmte infektiose und parasitdre
Krankheiten

Z00-Z99 Faktoren, die zur Inanspruchn. d.
Gesundheitsw. fiihren

G00-G99 Krankheiten des Nervensystems

R00-R99 Symptome und abnorme klinische und
Laborbefunde, ao. n. k. .

000-099 Schwangerschaft,
Geburt und Wochenbett

N00-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems
FO0-F99 Psychische und Verhaltensstoérungen
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

C00-C97 Bosartige Neubildungen

MO00-M99 Krankh. d. Muskel-Skelett-Systems
u. d. Bindegewebes

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
S00-T98 Verletzungen und Vergiftungen

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

Abb. 1.1: Absolute Fallzahlen stationdrer Behandlungsfalle 2017 (eigene Darstellung in Anlehnung

an das Statistische Bundesamt [1]).
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K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems
C00-C97 Bosartige Neubildungen

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

Abb. 1.2: Sterbefdlle 2017 (eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [2]).
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Abb. 1.3: Anteil der Krankheitsarten an Arbeitsunfahigkeitsfallen in Deutschland bis 2017 [3].

nahe, dass diese Kosten weiter gestiegen sind. Von 2008 bis 2015 stiegen auch die
durchschnittlichen Krankheitskosten fiir Krankheiten des Verdauungssystems von
450 Euro auf 510 Euro pro Einwohner. Der Anteil an den Gesamtkosten liegt bei 12 %.
Lediglich die Kosten fiir die Erkrankungen des Kreislaufsystems und der Psyche sind
héher (Abb. 1.4) [4].

Dabei stellen die bisher genannten Zahlen nur einen Teilbereich dar, da auch die
malignen Erkrankungen von Magen, Darm, Bauchspeicheldriise, Galle und Leber
(ICD C15-26, 329.174Fille 2017), die infektibsen Darmkrankheiten (ICD AOO-AO09,
251.726 Fille 2017), zu denen zum Beispiel Infektionen durch Salmonellen, Campylo-
bacter, Noroviren oder Clostridien gehéren, sowie der Bereich der Virushepatitiden,
insbesondere der Hepatitis B und C (ICD B15-B19, 3.860 Fille 2017), in das Gebiet der
Gastroenterologie fallen. Allein die Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Traktes
sind nicht nur die haufigsten bosartigen Erkrankungen in Deutschland, sie machen
auch den grof3ten Anteil der Sterbefille aus (Abb. 1.5, Abb. 1.6).

Wahrend jedoch fiir die benignen gastroenterologischen Erkrankungen in der
letzten Dekade eine etwa 5%ige Zunahme zu verzeichnen ist, ist die Zahl der ma-
lignen Erkrankungsfille seit 2000 riickldufig und von iiber 410.000 auf aktuell
330.000 Patienten gesunken [1]. Verantwortlich fiir diesen Trend ist unter anderem
die Einfiihrung der gesetzlichen Friiherkennung von Darmkrebs, die, ebenso wie die
Innovationen in der Hepatitis-Therapie, ein herausragendes Beispiel fiir gastroente-
rologische Pravention darstellt [5].

In den folgenden Kapiteln werden die medizinischen Aspekte, die epidemiologi-
schen Daten und die Kosten gastroenterologischer Erkrankungen dargestellt. Jedes
einzelne Kapitel enthdlt eine Liste ,offener Fragen“, die den aktuellen Bedarf an
wissenschaftlichen Studien, medizinischen Innovationen und gesundheitsékonomi-
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A00-B99 Bestimmte infektiose und parasitdre Krankheiten
D50-D90 Kranheiten des Blutes
FO0-F99 Psychische und Verhaltensstérungen
H00-H59 Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems
Bl K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
B M00-M99 Krankh. des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
B 000-M99 Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett
I Q00-Q99 Angeborene Fehlbild., Deformitdten, Chromosomenanomalien
S00-T98 Verletzungen und Vergiftungen
C00-D48 Neubildungen
E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
G00-G99 Krankheiten des Nervensystems
B H60-H95 Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes
J00-)99 Krankheiten des Atmungssystems
Il |1 00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut
N00-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems
B P00-P96 Bestimmte Zustdnde mit Ursprung i. d. Perinatalperiode Abb. 1.4: Krankheits-
R00-R99 Symptome und abnorme klin. und Labor befunde, ao. n. kl. kosten je Einwohner
200-299 Faktoren, die zur Inanspruchn. des Gesundheitswesens filhren  in % 2015 [4].

schen Verbesserungen darlegt. Insgesamt ist die verfiigbare Datenlage fiir Deutsch-
land als mangelhaft einzustufen, da in vielen Bereichen aussagekriftige Studien ins-
besondere zu der Epidemiologie und den Kosten fehlen.

Das Weiflbuch beginnt mit den anatomisch gegliederten Themengebieten des
unteren und oberen Gastrointestinaltrakts, der Leber, der Galle und des Pankreas.
Organiibergreifend folgen die Kapitel gastrointestinale Infektionen, maligne gastro-
intestinale Erkrankungen und Endoskopie. Ein eignes Kapitel ist dem Thema Praven-
tion gewidmet und stellt den aktuellen Stand und die zukiinftigen, herausragenden
Moglichkeiten gastrointestinaler praventiver Mafinahmen dar. Ein weiteres Kapitel
beschiftigt sich mit der Gastroenterologie in der Niederlassung, die in besonderem
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C15-C26 Bosartige Neubildungen der
Verdauungsorgane

C30-C36 Bosartige Neubildungen der Atmungs-
organe und sonstiger intrathorakaler Organe

C30-C96 Bosartige Neubild. des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes, als ...

C64-C68 Bosartige Neubildungen der
Harnorgane

C76-C80 Bosartige Neubild. ungenau bezeichne-
ter, sekundarer u. nicht ndher bezeichneter ...

C50-C50 Bosartige Neubildungen der Brustdriise

C43-C44 Melanom und sonstige bosartige
Neubildungen der Haut

C60-C63 Bosartige Neubildungen der
madnnlichen Genitalorgane

C51-C58 Bosartige Neubildungen der
weiblichen Genitalorgane

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

C69-C72 Bosartige Neubild. des Auges, des Ge-
hirns und sonstiger Teile des Zentralnervensyst.

C45-C49 Bosartige Neubild. des mesothelialen
Gewebes und des Weichteilgewebes

C73-C75 Bosartige Neubild. der Schilddriise und
sonstiger endokriner Driisen

C40-C41 Bosartige Neubildungen des Knochens
und des Gelenkknorpels

Abb. 1.5: Absolute Fallzahlen stationédrer Behandlungsfille bei malignen Erkrankungen 2017 (ei-
gene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt) [1].

Maf3e an der Umsetzung praventiver Mafinahmen beteiligt ist. Auf dieser Wissens-
grundlage wird abschlieflend auf die Perspektiven der gastroenterologischen Weiter-
bildung, Forschung und Lehre eingegangen.
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Abb. 1.6: Sterbefdlle nach malignen Erkrankungen in deutschen Krankenhdusern 2017 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt) [1].
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Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Die Kapitel zu den einzelnen Erkrankungen, die im Rahmen des Weif3buchs Gastro-
enterologie verfasst wurden, sind in zwei Unterkapitel aufgegliedert.

Zunichst erfolgt eine medizinische Ubersicht, in der die Erkrankung definiert
wird sowie Angaben zur Pathogenese, Diagnostik und Therapie gemacht werden. Das
Unterkapitel schlief3t mit einer Zusammenfassung der wichtigsten ungelésten Fragen.

Nach der medizinischen Ubersicht folgt in einem zweiten Unterkapitel eine Uber-
sicht zur Epidemiologie und Gesundheitsékonomie. Diese Ubersicht wurde anhand
von zwei systematischen Literaturrecherchen und unter Einbeziehung o6ffentlich
zuganglicher Statistiken, z. B. des Statistischen Bundesamts, erstellt. Jede systema-
tische Literaturrecherche wurde in der Datenbank PubMed, nach dem PRISMA Flow
Chart, durchgefiihrt (Abb. 2.1). Dabei wurden alle Titel und Abstracts hinsichtlich der
Ein- und Ausschlusskriterien durchsucht.

Die erste systematische Literaturrecherche wurde zur Identifikation der Krank-
heitshdufigkeit, insbesondere der Priavalenz und Inzidenz, durchgefiihrt.

Die Prédvalenz ist definiert als die Zahl der Erkrankungsfille mit einer bestimmten
Diagnose in einer bestimmten Bevilkerung im Verhiltnis zu der Gesamtzahl dieser
Bevolkerung. Abhdngig davon, ob sich die Berechnung auf einen Zeitraum oder Zeit-
punkt bezieht, wurden verschiedene Maf3e fiir die Berechnung der Pravalenz (z.B.
Punkt-, 12-Monats- und Lebenszeit-Priavalenz) unterschieden. Im Ergebnis wird die
Pravalenz in Prozentangaben oder als Angabe pro 10.000 oder 100.000 Personen an-
gegeben. Die Inzidenz bezieht sich nur auf die Neuerkrankungsfille in einer definier-
ten Population innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums (in der Regel ein Jahr). Diese
Erkrankungsanzahl wird ins Verhiltnis zu der Population gesetzt, die theoretisch neu
hitte erkranken kénnen. Die Inzidenz wird ebenfalls haufig als Angabe pro 10.000
oder 100.000 Personen angegeben. Eine Angabe pro 1.000 Personenjahre ist auch 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)

Fiir die Suchbegriffe der Erkrankungen wurden, wenn moglich, Mesh Terms (Medical
Subject Headings) ausgewéhlt. Unter einem Mesh Term sind alle moglichen Begrif-
fe, mit der die Erkrankung beschrieben werden kann, zusammengefasst. Da in der
systematischen Literaturrecherche nur Studien einbezogen werden sollen, die Daten
aus Deutschland beinhalten, wird die Recherche mit den Suchbegriffen ,,Germany
OR German“ verkniipft. Eingeschlossen wurden Studien in deutscher oder englischer
Sprache. Zundchst werden alle Treffer aus der Datenbank ohne zeitliche Einschran-

3 Open Access. © 2019 Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg, publiziert von De Gruyter.
Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
4.0 Lizenz. https://doi.org/10.1515/9783110642513-002
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Auswertung der Ergebnisse

Abb. 2.1: Ablaufschema systematische Literaturrecherche.

kung extrahiert. Aufgrund der Vielzahl an Treffern bei den Erkrankungen Helicobac-
ter pylori und Ulkuskrankheit sowie Hepatitis wurden die Treffer dieser Recherchen
nur ab dem Publikationsjahr 2000 ausgewertet.

Fiir die primdre Auswahl der Studien wurden alle Studien eingeschlossen, die
epidemiologische Parameter in der Allgemeinbevolkerung (populationsbasiert) be-
richten. Erst wenn keine Studien aus der Allgemeinbevélkerung vorlagen, wurden
Studien einbezogen, in denen die Inzidenz oder Pravalenz in bestimmten Patienten-
oder Risikogruppen erfasst wurde. Zudem wurden fiir die Erkrankungsbilder Reiz-
magen, chronisch-entziindliche Darmerkrankung, Reizdarm und chronische Obsti-
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pation sowie Endoskopie Analysen zur Inzidenz und Pravalenz von Routinedaten der
gesetzlichen Krankenversicherungen hinzugezogen und im Rahmen der jeweiligen
Kapitel ergédnzt. Als Datenbasis der GKV-Routinedatenanalyse dienten die Daten des
Health Risk Institute, die bereits validiert und im Rahmen von anderen deutschspra-
chigen Publikationen genutzt wurden [1,2].

Die Darstellungen zur Inzidenz, Privalenz, Mortalitdt und Uberleben der ver-
schiedenen malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane (Kategorie 08 des DRG-
Katalogs) basieren auf Informationen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am Robert
Koch Institut [3].

Aufgrund der insgesamt schlechten Datenlage wurden Daten zu den stationdren
Fallen aus der Krankenhausstatistik ergdnzt. Dabei wurden bei den gastrointestinalen
Infektionen sowohl die Haupt- als auch Nebendiagnosen berichtet. Bei allen iibrigen
Erkrankungen wurden nur die Hauptdiagnosen berichtet.

Eine weitere systematische Literaturrecherche wurde zur Identifizierung geeig-
neter Krankheitskostenstudien durchgefiihrt. Ahnlich wie bei der Recherche zur Er-
krankungshaufigkeit erfolgte auch hier die Recherche in der Datenbank PubMed. Die
Suchbegriffe wurden ebenfalls auf Studien aus Deutschland eingegrenzt:

(Name der Erkrankung) AND (cost OR costs OR cost* OR cost of illness) AND (Germany OR German)

Sowohl die direkten als auch indirekten Kosten flossen in die Auswertung ein. Bei den
direkten Kosten wurde zwischen direktem medizinischen und direktem nicht-medizi-
nischen Mitteleinsatz unterschieden. Wahrend unter direkten medizinischen Kosten
der monetdr bewertete Verbrauch von Giitern und Dienstleistungen verstanden wird,
der unmittelbar mit der Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen verbunden
ist (z. B. drztliche Leistungen, Krankenhausaufenthalte, Einsatz von Arzneimitteln),
kénnen direkte Kosten auch auflerhalb des medizinischen Bereichs als Folgen der
Behandlung oder Erkrankung anfallen (z. B. Fahrtkosten, Hilfsmittel). Als indirekte
Kosten wird der bewertete volkswirtschaftliche Produktivitdtsverlust aufgrund von
krankheitsbedingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz (Arbeitsunfihigkeit), Erwerbs-
unfihigkeit oder vorzeitigem Tod eines Erwerbstitigen bezeichnet. Fiir Erkrankun-
gen, bei denen keine geeigneten Krankheitskostenstudien bei der systematischen
Literaturrecherche identifiziert werden konnten, werden die Ergebnisse der Krank-
heitskostenanalyse (auf ICD-Basis) des statistischen Bundesamts prasentiert [4].

Neben den beiden systematischen Literaturrecherchen wurden weitere Infor-
mationen von 6ffentlichen Statistiken eingeholt. Dazu wurden, wenn vorhanden, die
Informationen zu den Arbeitsunfahigkeitstagen aus den Ergebnissen der Krankheits-
artenstatistik der gesetzlichen Krankenversicherung [5] fiir jede einzelne Erkrankung
identifiziert. Zusatzlich erfolgt eine Darstellung der durchschnittlichen Anzahl an
Sterbefillen auf Basis der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamts [6]
sowie eine Analyse der Erwerbsunfihigkeitsstatistiken [7].
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3 Oberer Gastrointestinaltrakt

Herbert Koop

Symptome, die von der Speiser6hre und Organen des oberen Verdauungstrakts aus-
gehen oder ihnen zumindest zugeschrieben werden, sind in Klinik und Praxis haufig
und stellen damit ein relevantes medizinisches Anliegen der Patienten, aber auch ein
bedeutsames gesundheitspolitisches Feld dar.

Die heute hdufigste organische Oberbaucherkrankung ist die gastro6sophageale
Refluxkrankheit, im allgemeinen Sprachgebrauch mit dem Symptom ,,Sodbrennen®
beschrieben. Sodbrennen und saures Aufstof3en sind in der Allgemeinbevolkerung
héufig, werden aber nur dann als ,,Refluxkrankheit® bezeichnet, wenn darunter ein
beldstigendes, die Lebensqualitdt beeintrdchtigendes Beschwerdebild verstanden
wird. Immerhin gibt in einer populationsbasierten Untersuchung rund ein Viertel der
Menschen an, mindestens einmal wochentlich unter Refluxsymptomen zu leiden,
und schlief3lich finden sich bei jedem sechsten Erwachsenen Verdnderungen einer
Refluxdsophagitis in der Speiserdhre, wenngleich die Zahl derjenigen Menschen, die
deswegen den Arzt aufsuchen, klein ist. Die Refluxkrankheit hat aber iiber die belds-
tigende Symptomatik hinaus noch eine andere Dimension, weil ein Teil der Patienten
einen Schleimhautumbau in der Speisershre (Barrett-Osophagus) entwickelt, der mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Krebserkrankung der Speiserdhre
verbunden ist. Zwar hat eine Klasse von Sdurehemmern (Protonenpumpeninhibito-
ren, PPI) seit ca. 1990 die Behandlung vieler Patienten grundlegend verbessert, es
bleibt aber eine Reihe von ungeldsten Problemen.

Noch vor zwei bis drei Jahrzehnten dominierten unter den Oberbaucherkrankun-
gen 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., H. pylori) als einem essenziellen Faktor fiir
die Entstehung und die Chronizitat des Ulkus hat zu einer effektiven Therapie gefiihrt,
die nachhaltig das Wiederaufflackern des Ulkus reduziert hat und damit neue Ulkus-
episoden einschlief3lich deren Komplikationen, wie Blutung und Perforation, verhin-
dern konnte. Parallel dazu hat aber der Konsum von Pharmaka, die ihrerseits Ulzera
induzieren konnen, massiv zugenommen, und diese vermehrte Einnahme von Anti-
rheumatika (und Azetylsalizylsdure) fithrte — 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 élter sind (also > 60 Jahre), die
Dominanz des mannlichen Geschlechts nicht mehr besteht und Komplikationen wie
eine Ulkusblutung nahezu unverdandert iiber die Jahrzehnte geblieben ist. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass in den letzten Jahren Patienten vermehrt mit gerinnungshem-
menden Substanzen behandelt werden (vor allem bei Herz- und Gefiaf3krankheiten),
und dies hat wesentlich zur gleichbleibenden Inzidenz von oberen gastrointestinalen
Blutungen beigetragen. Mit den positiven Effekten der H.-pylori-Therapie bei Ulkus-

3 Open Access. © 2019 Herbert Koop, Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg, Wolfgang
Fischbach, Joachim Labenz, Andreas Stallmach, publiziert von De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert
unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 Lizenz.
https://doi.org/10.1515/9783110642513-003
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patienten ist neuerdings — und bisher wenig erforscht —das zunehmende Auftreten
von nicht H.-pylori-, aber auch nicht Antirheumatika-assoziierten Ulzera in den Fokus
getreten: Es ist weitgehend unbekannt, welchen Verlauf diese Subgruppe von Ulzera
nimmt, wie hdufig sie zu Komplikation fithren und wie schnell sich neue Ulkusschiibe
entwickeln.

Nach wie vor stellt die grofie Zahl von Patienten mit einem Reizmagensyndrom
(Synonym: funktionelle Dyspepsie) ein gleichermaf3en medizinisch wie gesundheits-
O0konomisch grofies Problemfeld dar. Die Zahl der betroffenen Patienten ist erheblich,
die Zahl der bisher gesicherten Therapiestrategien klein, sodass daraus eine relevan-
te Beanspruchung des Gesundheitssystems vor allem im ambulanten Bereich resul-
tiert. H. pylori spielt in diesem Patientenkollektiv eine untergeordnete Rolle, sodass
von der H.-pylori-Therapie nur eine geringe Therapieverbesserung ausgehen kann.
Zentralnervose Mechanismen sind in der Symptomentstehung bzw. -modulation von
Bedeutung, aber daraus abgeleitete Therapiestrategien bisher noch unbefriedigend.
Neben einer symptomorientierten medikamentdsen Therapie steht therapeutisch vor
allem die Aufklarung der Patienten iiber die gute Prognose im Vordergrund.

Funktionsstérungen anderer Art konnen sich sowohl an der Speiser6hre als auch
am Magen manifestieren, wobei die Transportfunktion der Hohlorgane betroffen ist.
Dabei kann die motorische Aktivitit 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 6ffnet. Oft dauert es Jahre, bis die Diagnose gestellt wird, und die Thera-
pie erfahrt derzeit eine Erweiterung durch eine endoskopische Behandlungsmethode
(POEM) in Ergdnzung zu etablierten Verfahren wie der pneumatischen Dilatation
bzw. Operation (Myotomie). Am Magen ist der Verlust der Motorik (Gastroparese) ein
héaufiges Problem im Langzeitverlauf von Diabetikern.

Eine gleichermaflen Kinder wie Erwachsene betreffende Diinndarmerkrankung
ist die Zoliakie (frither auch glutensensitive oder einheimische Sprue genannt). Es
handelt sich um eine immunologisch vermittelte Schadigung durch das Getreide-
protein Gluten. Screening-Untersuchungen zeigten ein Vorkommen der Erkrankung
bei ca. 1% der Bevolkerung, und das klinische Erscheinungsbild ist duflerst vielge-
staltig und sehr variabel in der Intensitdt der Symptome. Die zentrale therapeutische
Mafinahme ist die Elimination von Getreide bzw. deren Produkte aus der Nahrung
(,glutenfreie Didt“), und dies wird erfreulicherweise heute erleichtert durch eine
zunehmende Verfiigbarkeit und Kennzeichnung glutenfreier Lebensmittel. Dies ist
nicht zuletzt darauf zuriickzufiihren, dass glutenfreie Nahrungsmittel bei Patienten
mit einer Weizenallergie bzw. einer Weizenunvertréglichkeit (,,non-celiac gluten sen-
sitivity“) zum Einsatz kommen.
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3.1 Gastroosophageale Refluxkrankheit

3.1.1 Medizinische Ubersicht
Herbert Koop

Definition

Nach der Montréal-Klassifikation [1] ist eine Refluxkrankheit gekennzeichnet durch
Symptome und/oder strukturelle Verdnderungen hervorgerufen durch Reflux von
Mageninhalt, verbunden mit einer Verschlechterung der Lebensqualitét (Abb. 3.1).

Pathogenese

Die Ursache der Refluxkrankheit ist multifaktoriell, d. h. in der Regel sind mehrere
Faktoren an der Schwichung der Refluxbarriere beteiligt. Der wichtigste Faktor ist die
spontane, nicht mit einem Schluckakt einhergehende Erschlaffung des Schliefimus-
kels im Ubergang von Speiserdhre zum Magen [2]. Weitere Faktoren, wie Hiatus-
hernie, gestdrte Motorik der Speiserdhre, Ubergewicht, erhdhter intraabdomineller
Druck, gestorte Magenentleerung etc., kommen hinzu. Die durch Reflux induzierten
Beschwerden werden komplex (auch zentral) moduliert; dadurch wird versténdlich,
dass keine Korrelation zwischen dem Ausmafd des Refluxes einerseits und der In-
tensitidt der Symptome andererseits besteht. Bei einem kleinen Teil (ca. 10 %) der
Refluxkranken bildet sich in der unteren Speiserdhre eine metaplastische, besser
sdureresistente Schleimhaut (Barrett-Osophagus), die mit einem erhshten Risiko fiir
die Entwicklung eines Malignoms (Adenokarzinom) einhergeht.

Diagnostik

Wichtigste diagnostische Mafinahme ist die Erhebung einer subtilen Anamnese, bei
der zum einen das gesamte Spektrum der Beschwerden (Abb. 3.1) sowohl an der Spei-
serbhre als auch extradsophageale Symptome erfasst werden miissen, jedoch sollte
aufgrund einer méglichen Uberlappung auch nach Beschwerden anderer (vor allem
funktioneller) Erkrankungen gefahndet werden [3].

Im Zentrum der apparativen Diagnostik steht die Endoskopie, die das Vor-
handensein struktureller Lisionen (Reflux6sophagitis einschliefllich ihrer Kom-
plikationen wie Striktur, Ulkus, Blutung) aufdeckt und auch eine Abschitzung des
Schweregrades erlaubt [3]. In ca. 60 % der Fille finden sich aber keine Schleimhaut-
defekte (sog. nicht-erosive Refluxkrankheit, NERD), hier fiihrt der Reflux nur zu ent-
sprechenden Symptomen, ohne sichtbare Defekte an der Schleimhaut hervorzurufen.
Daher wird bei Fehlen von Alarmsymptomen primér eine Therapie erfolgen und die
Endoskopie zunéchst zuriickgestellt werden. Die Endoskopie hat grof3e Bedeutung in
der Diagnostik eines Barrett-Osophagus, da dieser nur endoskopisch (und bioptisch)
diagnostiziert werden kann. In der Erkennung von neoplastischen Verdnderungen in
der Barrett-Schleimhaut erh6hen zusatzlich angewandte Farbeverfahren (Chromoen-



18 —— 3 Oberer Gastrointestinaltrakt

GERD ist eine Erkrankung, die sich entwickelt, wenn der Reflux von Mageninhalt
beldstigende Symptome und/oder Komplikationen verursacht

o6sophageale Syndrome extra-6sophageale Syndrome
I I
\ v v v
symptomatische Syndrome mit 6so- gesicherter vermuteter
Syndrome phagealer Schadigung Zusammenhang Zusammenhang
— typisches - Refluxdsophagitis — Refluxhusten - Pharyngitis
Refluxsyndrom — Refluxstriktur — Refluxlaryngitis - Sinusitis
- nicht kardialer - Barrett-Osophagus — Refluxasthma — idiopathische
Brustschmerz - 6sophageales — refluxbedingte Lungenfibrose
Adenokarzinom Zahnerosionen - rezidivierende

Mittelohrentziindung

Abb. 3.1: Montréal-Klassifikation der Refluxkrankheit. Nach Vakil et al [1].

doskopie) die Aussagekraft [4]. Auch die Uberwachung des Barrett-Osophagus bzgl.
des Auftretens neoplastischer Verdnderungen erfolgt endoskopisch.

Fiir funktionsdiagnostische Untersuchungen eignet sich die Impedanz-pH-Me-
trie, die eine Differenzierung zwischen saurem und nicht-saurem Reflux ermoglicht
und einen Bezug zu subjektiv empfundenen Refluxepisoden herstellt. Auf diese Wei-
se wird ein differenzierterer Einblick in die pathophysiologischen Zusammenhédnge
ermoglicht. Die Impedanz-pH-Metrie wird in der Abkldarung von therapieresistenten
Symptomen eingesetzt [5] und ist vor allem in der prdoperativen Diagnostik vor Anti-
refluxeingriffen unverzichtbar [3].

Therapie

Entsprechend der Leitlinie [3] stellt eine Behandlung mit Protonenpumpeninhibito-
ren (PPI) die Therapie der Wahl dar. Sie fithren in Abhéngigkeit vom Schweregrad der
Reflux6sophagitis bei 80-95 % der Betroffenen innerhalb von sechs bis acht Wochen
zur Heilung der entziindlichen Verdnderungen (Abb. 3.2) und sind anderen Therapeu-
tika klar iiberlegen.

Auch in der langfristigen Rezidivprophylaxe, die bei vielen Patienten erforderlich
ist, stellen PPI das beherrschende Behandlungsprinzip dar, allerdings in reduzierter
Dosierung und iiberwiegend als bedarfsadaptierte Therapie durchgefiihrt, in der Pa-
tienten 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 [6,7] wie Sodbrennen oder Regurgitation.

Welche TherapiemafSinahmen sich fiir solche Patienten eignen, ist derzeit nicht
gesichert [8]. Neuerdings wird wieder der Einsatz von Alginaten vor dem Hintergrund
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der Ansammlung von postprandial neu gebildeter Sdure in der Ndhe des gastrotso-
phagealen Ubergangs (,,acid pocket) diskutiert [9].

Unser Verstandnis iiber zugrunde liegende Mechanismen fiir extra6sophageale
Manifestationen (Husten, Rduspern, Kratzen im Hals, Laryngitis) unterliegen derzeit
einem gravierenden Wandel: PPI sind bei Fehlen von typischen Refluxsymptomen
wie Sodbrennen und saurer Regurgitation nicht besser als Placebo [10], und neuere
Befunde deuten auf eine gesteigerte Empfindlichkeit (Hypersensitivitdtssyndrom)
analog zu neuropathischen Schmerzen hin [11].

Eine chirurgische Behandlung der Refluxkrankheit ist bei einem kleinen Teil der
Falle nach vorheriger kritischer Selektion geeigneter Operationskandidaten indiziert.
Im Rahmen der heute ausschliefllich laparoskopisch durchgefiihrten Eingriffe wird
die Refluxbarriere durch eine Fundoplicatio (partiell oder komplett) wiederherge-
stellt. Neuere chirurgische Verfahren wie die elektrische Stimulation des Schliefimus-
kels zwischen Speiserdhre und Magen sowie ein magnetischer Ring um den unteren
Osophagus miissen in Langzeitstudien ihre Effektivitdt noch belegen [11].

Uberwachung
Untersuchungen an grofieren Kollektiven mit einem Barrett-Osophagus zeigen, dass
kleine Barrett-Segmente mit einer Linge unter 1cm keiner Uberwachung bediirfen
[12], und es wird versucht, dariiber hinaus Risikofaktoren fiir die maligne Transfor-
mation zum Adenokarzinom (Abb. 3.3) zu identifizieren [13].

Neuere experimentelle Befunde [14] zu Faktoren, die bei einem Wiederauftreten
von Barrett-Schleimhaut nach endoskopischer Therapie eine wichtige Rolle spielen,
machen zukiinftig klinische Studien zu dieser Fragestellung unverzichtbar.
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Parameter Punkte Risiko maligner | Punkte | jahrl.
Transformation Progressionsrisiko

méannliches
Geschlecht 9 Punkte hoch >20 2,1%
Raucher
(Zigaretten) DU

- mittel 1-20 |0,73%
Lange des Barrett- 1Punkt/cm
Osophagus
bestatigte Lo o
niedriggradige 11 Punkte niedrig =10 0,13%
Neoplasie

Abb. 3.3: Modell der Abschdtzung des Risikos einer malignen Transformation bei einem Patienten
mit einem Barrett-Osophagus in Abhingigkeit von Risikofaktoren (nach Parasa et al. [12]).

Offene Fragen

Das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Patienten mit unbefriedigen-
der Symptomkontrolle unter PPI.

Die Rolle funktionsdiagnostischer Untersuchungen (Impedanz-pH-Metrie) fiir
die Therapiestrategie, inshesondere bei nicht-saurem Reflux.

Neue Verfahren wie die Elektrostimulation des unteren Osophagussphinkters
oder operative Verfahren zur Starkung der Refluxbarriere (Lynx), vor allem im
Hinblick auf eine langfristige Wirksamkeit und methodenbezogene Risiken.

Die Bedeutung und therapeutische Beeinflussung der ,,acid pocket*.

Die Pathomechanismen und daraus abgeleitete Behandlungsstrategien bei ex-
tradsophagealen Manifestationen (insbesondere, wenn typische Gsophageale
Symptome fehlen).

Optimale Patientenselektion und Uberwachungsstrategien bei einem Barrett-
Osophagus wegen des erhdhten Karzinomrisikos (vor allem die Frage, bei wel-
chen Patienten eine regelméfige Uberwachung nicht notwendig ist).
Identifikation von Risikofaktoren fiir ein Rezidiv von Barrett-Schleimhaut nach
therapeutischer Intervention (endoskopische Resektion und thermische Ablation
des Rest-Barrett-Osophagus).
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3.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Prdavalenz und Inzidenz

Die Privalenz der Refluxkrankheit (gastroosophageale Refluxkrankheit; engl. gas-
troesophageal reflux disease, GERD) liegt je nach Studie zwischen 9 % und 51 % [1-5].
Projiziert man die Ergebnisse einer populationsbasierten Studie aus Norwegen auf
Deutschland [6], wiirden bei einer Pravalenz von ca. 40 % etwa 17,3 Millionen Mdnner
und 16,1 Millionen Frauen in Deutschland an gastrosophagealen Refluxsymptomen
leiden. Die Anzahl derer, die an schweren Symptomen leiden, ldge insgesamt bei
5,4 Millionen Personen (2,7 Millionen Mannern sowie 2,7 Millionen Frauen). Als jahr-
liche Inzidenzrate konnte ein Wert von 3,07 % berechnet werden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse vorbehaltlich der limitierten Anzahl der Studien,
dass ca. 20-25 % der Bevolkerung an Symptomen einer Refluxkrankheit leiden. Eine
Reflux6sophagitis kann jedoch auch bestehen, ohne dass die Betroffenen Symptome
haben. Nocon et al. beschreiben eine Zunahme der Pravalenz und auch der Symp-
tomstérke bis zum 60. Lebensjahr (Abb. 3.4). Wesentliche Unterschiede zwischen den
Geschlechtern bestehen nicht.

Die grofie Spannweite der deutschen Daten ist neben der unterschiedlichen Zu-
sammensetzung der Stichprobe auch durch die unterschiedliche Diagnosesicherung
beeinflusst: Studien mit Nachweis von radiologisch nachgewiesenem Reflux [7] sind
ohne Kklinische Relevanz. Alle Studien sind, mit Ausnahme von Nocon et al. [5] re-
gional begrenzt, zudem liegen die Erhebungszeitpunkte der einzelnen Studien und
insbesondere der Studien mit einem grofien Studienkollektiv bis in das Ende der
1990er bzw. Anfang der 2000er Jahre zuriick. Aufgrund der hohen Pravalenz der Re-

schwache Symptome maBige Symptome starke Symptome
5 60.000
c
e
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E 50.000
[} 4.000 5.000
o 7.000
S 40.000 2.000
3 2.000 16.000 6.000
=} 14.000
‘; 30.000 8.000 12.000 18.000
= 16.000
N
§ 20.000
©
o 28.000
o 25.000 25.000 26.000
& 10.000 22.000 18.000
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
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Abb. 3.4: Préavalenz pro 100.000 Einwohner der Refluxkrankheit je Altersgruppe und Symptom-
stédrke (eigene Darstellung in Anlehnung an Nocon et al. (2006) [5]).
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fluxkrankheit scheint eine Beriicksichtigung der Erkrankung in den Fragebodgen des
Gesundheitssurveys vom Robert Koch Institut oder vom Sozio6konomischen Panel
sinnvoll.

Arbeitsunfihigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit
Auf Basis der Daten des statistischen Bundesamts wurden im Jahr 2016 268 Todesfalle
mit gastro6sophagealer Refluxkrankheit (ICD K21) dokumentiert, die am ehesten Aus-
druck einer Koinzidenz sind (Tab. 3.1).

Die ursdchliche Todesursache ist bei diesen dokumentierten Féllen jedoch un-
Kklar, da eine reine Refluxkrankheit als Todesursache auszuschlieen ist (Abb. 3.5).

Tab. 3.1: Gastroésophageale Refluxkrankheit (ICD K21).

Behandlungsfalle Krankenhaus 47.337
Krankenhausverweildauer 4,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 197.613
Sterbefalle 268

Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 3070%

Zahl der Betroffenen in Deutschland 33,4 Millionen*
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 86.967
Arbeitsunfahigkeitstage 563.157

Falle stationdrer Rehabilitation 212
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 5
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,5 Jahre (m)

44,3 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefalle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); *nach
Ness-Jensen et al. (2012)

In Bezug auf die Arbeitsunfidhigkeit sind fiir die Refluxkrankheit Daten des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit verfiigbar [9]. Fiir das Jahr 2016 waren insgesamt
86.967 Fille von Arbeitsunfdhigkeit aufgrund der Refluxkrankheit zu verzeichnen.
Méanner waren mit 54,2% aller Fille hdufiger arbeitsunfahig gemeldet. Im Durch-
schnitt waren pro Fall Manner und Frauen 6,48 Tage arbeitsunfihig.

Fiir das Jahr 2017 wurden 47337 stationdre Fille aufgrund der gastrodsopha-
gealen Refluxkrankheit in der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamts
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Abb. 3.5: Entwicklung der Sterbefille mit gastro6sophagealer Refluxkrankheit (ICD K21). (Eigene
Darstellung in Anlehnung an Statistisches Bundesamt (2016) [8]).

dokumentiert, wobei etwa 55,8 % aller Fille auf Personen unter 65 Jahren zuriick-
zufiihren sind [10]. Aufgrund von Sodbrennen wurden 292 Personen im Krankenhaus
behandelt, von denen etwa 76 % unter 65 Jahre alt waren.

Die Anzahl der Rentenzugédnge aufgrund der Refluxkrankheit ist sehr gering. In
der Statistik des Rentenzugangs der Deutsche Rentenversicherung Bund werden fiir
das Jahr 2015 fiinf Rentenzugadnge aufgrund der gastro6sophagealen Refluxkrankheit
angegeben [11].

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche konnten sechs Kos-
tenstudien 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 [12-13]. Aufgrund der
mangelnden Aktualitdt dieser beiden Studien werden die Ergebnisse im Folgenden
nicht ausfiihrlich beschrieben.

Auf Basis des National Health and Wellness Survey (NHWS) und dem UK Office of
National Statistics wurden in einer Studie durchschnittliche Kosten der Refluxkrank-
heit fiir die Lander Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und Grof3britannien er-
mittelt [14]. Die Kosten wurden hierbei nur zusammenfassend in britischen Pfund (£)
dargelegt und nicht aufgeteilt auf die einzelnen Linder. Die monatlichen direkten
Kosten pro Patient liegen zwischen 84 £ und 152 £, die indirekten Kosten in Bezug auf
Produktionsverlust der Erkrankten zwischen 867 £ und 1.414 £. Wurde eine Reflux-
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in % (eigene Darstellung in
Anlehnung an Willich et al.
(2006) [16]).

krankheit durch einen Arzt diagnostiziert, liegen die direkten und indirekten Kosten
hoéher als bei erkrankten Personen, die eine Selbstdiagnose durchgefiihrt haben.

Auf Basis der ProGerd-Studie wurden die Daten von 2.078 Patienten aus drei Lan-
dern (Deutschland, Osterreich und Schweiz) analysiert, um die indirekten Kosten der
Refluxkrankheit zu berechnen [15]. Bei unbehandelter Refluxkrankheit entstanden
indirekte Kosten in Deutschland von 891Mio. € bei einer Pravalenz von 10 % und
1,73 Mrd. € bei einer der Berechnung zugrundgelegten Pravalenzrate von 20 %. Dem
gegeniiber standen indirekte Kosten bei behandelter Refluxkrankheit von 446 Mio. €
bei einer Pravalenz von 10 % und 891 Mio. € bei einer Pravalenzrate von 20 %.

Die Autoren Willich et al. analysierten ebenfalls auf Basis der ProGerd-Studie die
direkten Kosten der Refluxkrankheit [16]. Hierfiir standen die Daten von 5.273 Patien-
ten zur Verfiigung. Es konnten direkte Kosten von 342 € pro Patient pro Jahr berech-
net werden. Indirekte Kosten wurden auf durchschnittlich 40 € pro Jahr pro Patient
geschatzt. 64 % der Gesamtkosten fielen nach dieser Berechnung auf die Kosten fiir
Medikation an, 19 % auf Krankenhauskosten, 10 % auf die Kosten durch Arbeitsaus-
fall und 7 % auf Arztbesuche. Die Verteilung der Kosten ist in Abb. 3.6 dargestellt.

Weiterfithrend berechneten die Autoren Darba et al. auf Basis der zuvor genann-
ten Studie Gesamtkosten fiir die Behandlung aller Refluxerkrankten in Deutschland
von 4,811 Mrd. € bei einer zugrundgelegten Priavalenz von 18 % [17]. Zusétzlich wur-
den in dieser Studie Kosten fiir die Arbeitsunfihigkeit von allen Refluxerkrankten in
Deutschland von 1,025 Mrd. € pro Jahr und Kosten fiir die Leistungsminderung aller
Erkrankten von 3,468 Mrd. € pro Jahr ermittelt.

Aufgrund der Tatsache, dass die bei der Refluxkrankheit eingesetzten Medika-
mente (PPI) heute als Generika zur Verfiigung stehen, kann inzwischen von deutlich
niedrigeren Medikamentenkosten ausgegangen werden. Epidemiologische und ge-
sundheits6konomische Aspekte der Refluxkrankheit wurden durch einige Studien
bereits eruiert. Die vorliegenden Studien besitzen jedoch keine ausreichende Ak-
tualitdt, zudem fehlen grofie populationsbezogene Studien. Letztendlich bedarf die
verdnderte Situation bei den Medikamentenkosten einer aktualisierten Betrachtung.
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3.2 Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit

3.2.1 Medizinische Ubersicht
Wolfgang Fischbach

Definition

Die wichtigste Ursache fiir Geschwiire (Ulzera) des Magens und des Zwolffingerdarms
ist eine bakterielle Besiedlung der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori (H. py-
lori, H. p.). Fiir die Entdeckung des Zusammenhangs zwischen dem Bakterium und
der Ulkuskrankheit wurde 2005 der Nobelpreis an Robin Warren und Barry Marshall
verliehen. Die Keimiibertragung erfolgt von Mensch zu Mensch. In der Regel wird die
Infektion schon im friihen 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 (Entwicklungs-
lander > westliche Industrienationen), der ethnischen Zugehdrigkeit (Migrations-
hintergrund > deutschstammige Bevilkerung) und dem sozio6konomischen Status
(niedrig > hoch).

Hiufigste Ursache der gastroduodenalen Ulkuskrankheit (rezidivierende Magen-
und Zwolffingerdarmgeschwiire) ist die H.-pylori-Infektion. Die Einnahme von ASS
(Azetylsalizylsdure) und bestimmter Schmerzmittel (NSAR: nicht-steroidale Anti-
rheumatika) stellt einen weiteren Risikofaktor dar.

Pathogenese

H. pylori fiihrt zur Ausbildung einer chronischen Gastritis (Magenschleimhautent-
ziindung). Auf diesem Boden kdnnen sich Magen- und Duodenalulzera, das Magen-
karzinom, das gastrale MALT-Lymphom und die Dyspepsie (Reizmagen) als haufigste
mit der H.-pylori-Infektion assoziierte Erkrankungen entwickeln. Auch seltenere Er-
krankungen, wie die idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP), der Morbus
Ménétrier, die lymphozytdre Gastritis und manche ungekldrten Eisenmangelana-
mien, werden mit H. pylori in Verbindung gebracht.

Diagnostik

Fiir die Diagnostik der H.-pylori-Infektion stehen invasive und nicht-invasive Me-
thoden mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt zur Verfiigung (Tab. 3.2). Alle invasiven
Nachweisverfahren setzen die Durchfiihrung einer Endoskopie voraus. Dabei werden
fiir Kultur und Urease-Schnelltest je eine Gewebsprobe aus Antrum und Korpus und
fiir die Histologie je zwei Biopsien aus diesen Bereichen von der gro3en und kleinen
Kurvatur entnommen.



28 —— 3 Oberer Gastrointestinaltrakt

Tab. 3.2: Testverfahren zum Nachweis von H. pylori.

Testverfahren Sensitivitdt/Spezi- Besonderheiten
fitdt (%)
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-invasi- Harnstoff-Atemtest 85-95/85-95 bei Erwachsenen nur zur Kontrolle
ve Methoden des Eradikationserfolgs erstat-
tungsfahig
Stuhl-Antigentest mittels 85-95/85-95 bei Erwachsenen nur zur Kontrolle
monoklonaler Antikorper des Eradikationserfolgs erstat-
tungsfahig
IgG-Antikdrpernachweis ~ 70-90/70-90 fiir die klinische Diagnostik un-
in Serum, Speichel, Urin geeignet

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 (Abb. 3.7).

Therapie

Die Abheilung von Ulzera in Magen und Zwolffingerdarm wird zwar sehr effizient und
nebenwirkungsarm durch Gabe von sogenannten Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
erreicht, die die Salzsdureproduktion im Magen hemmen und den pH-Wert deutlich
anheben. In nahezu der Hélfte der Félle kommt es aber zu einem Ulkusrezidiv. Der
besondere Vorteil der H.-pylori-Eradikation ist dagegen die Heilung der Ulkuskrank-
heit, d.h. das Vermeiden von Rezidiven. Die Entscheidung iiber eine Behandlung
der H.-pylori-Besiedlung erfolgt heute individuell vor dem Hintergrund méglicher
Risikofaktoren fiir eine primdre Clarithromycinresistenz. Solche sind eine Herkunft
aus Siid- oder Osteuropa und eine frithere Behandlung mit Makrolidantibiotika. In
Abhédngigkeit von der Wahrscheinlichkeit einer Clarithromycinresistenz erfolgt die
Therapie geméf3 Abb. 3.8.

Geeignete Therapieprotokolle sind in Tab. 3.3 dargestellt [1].
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starke Empfehlung Empfehlung keine

Empfehlung offen Empfehlung
soll sollte kann

Peptisches Ulkus X
Malt-Lymphom des Magens X
diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom des X
Magens
funktionelle Dyspepsie (Reizmagen) X
Test-and-treat
idiopatische thrombozytopenische X
Purpura (ITP)
Morbus Menetrier
lymphozytdre Gastritis X
ungekldrte (nach addquater Abkldrung) X
Eisenmangelandmie
vor ASS-Dauermedikation (bei Ulkusanamnese) X
obere gastrointestinale Blutung unter ASS X
vor NSAR-Dauermedikation X
(bei Ulkusanamnese)

X
obere gastrointestinale Blutung unter NSAR (plus PPI

bei NSAR)

Magenkarzinomprophylaxe X
(bei Risikopersonen)
asymptomatische Gastritis X

Abb. 3.7: Indikationen zur H.-pylori-Eradikation.
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Wahrscheinlichkeit fiir Clarithromycinresistenz
niedrig

'

PPI+CLA+Amoxi oder MET
oder
Bismut-Quadrupeltherapie

'

Therapieversagen

;

Bismut-Quadrupeltherapie
oder
Fluorochinolon-haltige Tripeltherapie

'

Therapieversagen

Wahrscheinlichkeit fiir Clarithromycinresistenz
hoch

'

Bismut-Quadrupeltherapie
oder
konkommittierende Vierfachtherapie

'

Therapieversagen

;

Fluorochinolon-haltige Tripeltherapie

'

Therapieversagen

|—> Resistenztestung <—,

Abb. 3.8: Therapiealgorithmus zur H.-pylori-Eradikation.

Tab. 3.3: Therapieprotokolle.

Name Linie Schema Dosierung Dauer
Standard-Tripelthera- 1°-Linie PPI* 1-0-1 7 bis 14 Tage****
pie (italienisch) Clarithromycin 250-500mg  1-0-1
Metronidazol 400-500mg  1-0-1
Standard-Tripelthera- 1°-Linie PPI* 1-0-1 7 bis 14 Tage****
pie (franzésisch) Clarithromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Bismuthaltige Vier-  1°-Linie PPI** 1-0-1 10 Tage
fachtherapie** oder Bismut-Kalium-Salz 140 mg
2°-Linie nach Tetracyclin 125 mg 3-3-3-3
Standard-TT  Metronidazol 125 mg
Konkomittierende 1°-Linie PPI* 1-0-1 7 Tage
Vierfachtherapie Clarithromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Metronidazol 400-500mg  1-0-1
Flurochinolon- 2°-Linie PPI* 1-0-1 10 Tage
Tripeltherapie Levofloxacin 500 mg 1x1
Moxifloxacin 400 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg*** 1-0-1

* Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Rabeprazol 20 mg,
** Fixe Kombination (Pylera®) zugelassen in Kombination mit Omeprazol 20 mg, *** Bei Penicillin-

unvertraglichkeit Rifabutin 150 mg 1-0-1., ****Abweichend von der Leitlinie werden heutzutage fiir
die Gabe der Standard-Tripeltherapien 14 Tage favorisiert.
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Offene Fragen

Auf dem Boden einer H.-pylori-Infektion kénnen sich die gastroduodenale Ulkus-
krankheit und andere Folgekrankheiten entwickeln. Viele mit H. pylori infizierte Indi-
viduen bleiben indessen zeitlebens asymptomatisch. Damit es zur Ausbildung einer
H.-pylori-assoziierten Erkrankung kommt, miissen demnach weitere Faktoren hin-
zukommen, die wir heute allenfalls ansatzweise kennen. Einer Interaktion zwischen
dem Keim mit seinen unterschiedlichen Virulenzfaktoren und dem Wirt (potenzieller
Patient) wird eine grofle Bedeutung zugemessen.

Die Diskussion der letzten Jahre war geprdgt von dem moglichen Schaden einer
H.-pylori-Infektion und der daraus abgeleiteten Empfehlung einer Keimeradikation.
Erst in jiingster Zeit beschéftigt 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 kénnte.

Literatur
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3.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Projiziert man die Ergebnisse einer Studie aus Ddnemark auf die deutsche Bevolke-
rung [1], wiirden etwa 8,3 Millionen Ménner und 8,1 Millionen Frauen in Deutschland
an einer H.-pylori-Infektion leiden. Studien zur Pravalenz bei Erwachsenen zeigen
allerdings eine grof3e Spannweite der H.-pylori-Pravalenz, die von 19 % bis zu 51,9 %
reicht.

Neun Studien zu H.-pylori-Infektion bei Erwachsenen in Deutschland zeigen
eine Prédvalenz unter 29,9 % [2-10]. In fiinf Studien wird eine Pridvalenzrate zwischen
30 % und 39,9 % angegeben [11-15]. Dariiber hinaus konnten weitere neun Studien
identifiziert werden, in denen eine Pravalenzrate von einer H.-pylori-Infektion von
mindestens 40 % angegeben wird [16-24]. Eine Privalenz von knapp iiber 40 % wur-
de zusitzlich in sechs Studien eruiert [16-21]. Die héchsten H.-pylori-Infektionsraten
werden mit 48 % bei Michel et al. [22] und mit 48,9 % bei Pfefferle et al. [23] dokumen-
tiert. Schottker et al. [24] geben fiir ihre Studienpopulation sogar eine Infektionsrate
von 51,9 % an. Hierbei besteht die Stichprobe allerdings ausschliefllich aus Personen
im Alter von iiber 50 Jahren.

Zusammenfassend ist iiber alle Studien erkennbar, dass dltere Personen eine ho-
here Pravalenz einer H.-pylori-Infektion aufweisen als jiingere Personen. Dies ist dem
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Abb. 3.9: Prdvalenz pro 100.000 Personen je Arbeitsgruppe von H.-pylori-Infektionen je Alters-
gruppe (eigene Darstellung in Anlehnung an Wex et al. (2011) [21]).

sogenannten Kohortenphdnomen geschuldet, d. h. das Geburtsjahr bestimmt das Ri-
siko, mit H. pylori infiziert worden zu sein, da die Infektion im Kindesalter erworben
wird. Dies untermauern auch die Studien, die die Pravalenz einer H.-pylori-Infektion
bei Kindern in Deutschland untersuchen. Die Punktprdvalenz liegt nahezu konstant
in allen Studien unter 10 % [25]. Nur in wenigen Studien wird eine héhere H.-pylori-
Pravalenz bei Kindern im Einschulalter von iiber 10 % beschrieben [26-28]. Auf eine
Ubertragbarkeit der Infektion weisen Studien hin, die feststellten, dass die Prévalenz
einer H.-pylori-Infektion bei Kindern signifikant durch den Infektionsstatus der Mut-
ter beeinflusst wird.

Doch auch die Wohnungsbedingungen sowie die Nationalitdt haben einen Ein-
fluss. Personen, die in osteuropdischen, kleinasiatischen und arabischen Landern
geboren wurden, weisen eine héhere Infektionsrate auf als Personen, die in Deutsch-
land geboren wurden. Porsch-Ozcurumez et al. [10] gibt die Pravalenz getrennt fiir in
Deutschland lebende Deutsche und in Deutschland lebende Tiirken an. Hier liegt die
Pravalenz fiir Deutsche bei 13,1 % und fiir in Deutschland lebenden Tiirken bei 30,4 %.

Dieses Phdnomen ladsst sich auch bei Kindern beobachten. Bode et al. geben an,
dass die Pravalenz von Kindern deutscher Nationalitdt bei der Einschulung 3,2 % be-
tragt wihrend bei Kindern anderer Nationalitédten 29,6 % beobachtet werden [29]. Die
Pravalenz von tiirkischstimmigen Kleinkindern wurde in den Studien von Rothenba-
cher et al. in den Jahren 2000 [25] und 2004 [30] untersucht. Demnach haben 4 % der
tlirkischstdammigen Kleinkinder bis zum Alter von 25 Monaten eine H.-pylori-Infekti-
on [30]. Bei einjdhrigen tiirkischstammigen Kleinkindern betrégt die Pravalenz 8,9 %,
bei zweijdhrigen 36,4 % und bei vierjahrigen 31,9 % [31]. In der Studie von Bode et al.
wird ebenfalls eine deutliche h6here Pravalenz von tiirkischstammigen Kindern in
der vierten Klasse (37,9 %) im Vergleich zu deutschen Schiilern (13,9 %) beschrieben
[32]. Abb. 3.9 verdeutlicht diese altersabhéngige Préivalenz.
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Die grofie Varianz der Studienergebnisse verdeutlicht, dass die Pravalenz einer
H.-pylori-Infektion stark von der Zusammensetzung der Stichprobe abhdngt. Da Kin-
der und junge Erwachsene heute nur noch in geringem Mafe mit H. pylori infiziert
sind, wird in Zukunft die Zahl der H.-pylori-Trager kontinuierlich abnehmen, eine
Entwicklung, die durch die Eradikationstherapie von H. pylori noch beschleunigt
werden konnte.

Arbeitsunfihigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Eine H.-pylori-Infektion allein scheint keinen relevanten Einfluss auf Sterberate oder
Rate der Arbeitsunfdhigkeit zu haben. Anders ist dies fiir die Karzinomen und Lym-
phomen des Magens und besonders fiir die Ulkuserkrankung, fiir die eine H.-pylori-
Infektion eine zentrale Rolle spielen kann. Da in den verfiigharen Statistiken nicht
verldsslich unterschieden werden kann, ob eine Ulkuserkrankung H.-pylori-induziert
ist oder nicht, wird hier die Gesamtheit der Fallzahlen ausgewiesen.

Mit einem Ulkus (hierzu zdhlen Magengeschwiir (ICD K25: Ulcus ventriculi),
Zwolffinger-darmgeschwiir (ICD K26: Ulcus duodeni), Geschwiir im operierten Magen
(ICD K27: Ulcus pepticum) und Geschwiir im Leerdarm (ICD K28: Ulcus jejuni)) sind
in Deutschland im Jahr 2016 2.411 Personen gestorben (Tab. 3.4).

Die Anzahl an dokumentierten Sterbefdllen aufgrund der beschriebenen In-
dikationen ist insgesamt riicklaufig [33]. Fiir das Jahr 2016 wurden dariiber hinaus
30.086 Fille von Arbeitsunfdhigkeit aufgrund eines Ulkus verzeichnet. Auch diese
Anzahl ist riicklaufig. Diese Entwicklung geht einher mit der Einfiihrung der H.-pylo-
ri-Eradikationstherapie, die sicher als eine der grof3en Erfolgsgeschichten der Gastro-
enterologie zu bezeichnen ist. Die mittlere Dauer der Arbeitsunfidhigkeit betrédgt ca.
12 Tage [34]. Die Anzahl an Rentenzugédnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit auf-
grund eines Ulkus ist sehr gering, sodass hierauf nicht gesondert verwiesen wird [35].

Tab. 3.4: Ulcus ventriculi (ICD K25), Ulcus duodeni (ICD K26), Ulcus pepticum (ICD K27), Ulcus
pepticum jejuni (ICD K28), Gastritis und Duodenitis (ICD K29).

ICD-Code K25 K26 K27 K28 K29
Behandlungsfalle Krankenhaus 37.241 25.804 307 1.700 141.107
Krankenhausverweildauer 7,5Tage 8,2Tage 8,4Tage 8,2Tage 4,0 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 281.116  212.693  2.579 14.017 560.063
Sterbefdlle 1.339 949 97 26 392

Zahl der Betroffenen in Deutschland* 8,3 Millionen Mdnner
8,1 Millionen Frauen
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Tab. 3.4: (fortgesetzt) Ulcus ventriculi (ICD K25), Ulcus duodeni (ICD K26), Ulcus pepticum
(ICD K27), Ulcus pepticum jejuni (ICD K28), Gastritis und Duodenitis (ICD K29).

ICD-Code K25 K26 K27 K28 K29
Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne 17.312 9.847 2.212 715 562.607
Rentner)

Arbeitsunfahigkeitstage 218.365 108.738  18.487 7.668 3.237.895
Félle stationdrer Rehabilitation 281 171 16 26 191
vorzeitige Berentungen wegen ver- 11 5 0 0 6

minderter Erwerbsfihigkeit (2015)

Durchschnittliches Berentungsalter 58 Jahre 56,2 )ahre 50Jahre - 51,5 Jahre
(2015) (m) (m) (m) (m)
58,6 Jahre 49 Jahre 53,2 Jahre
(w) (w) (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); *Dah-
lerup etal. (2011)

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche konnten keine geeig-
neten Krankheitskostenstudien fiir H. pylori und Ulkuskrankheit identifiziert werden.
Auch das statistische Bundesamt gibt keine Krankheitskostenberechnung hierfiir
an. Folglich ist hier noch hoher Forschungsbedarf an Krankheitskostenstudien fiir
Deutschland zu sehen. Dabei ist die besondere Herausforderung in der fehlenden Ko-
dierung der Erkrankung zu beriicksichtigen. Die H.-pylori-Infektion ist haufig mit ver-
schiedenen Erkrankungen assoziiert, aber nicht direkt mit einer ICD versehen. Des-
halb wiirde sich hier eine Primdrdatenerhebung in Krankenh&dusern und Arztpraxen
anbieten, bei der {iber einen langeren Zeitraum hinweg der Ressourcenverbrauch bei
den Patienten erhoben wird.
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3.3 Reizmagen (funktionelle Dyspepsie)

3.3.1 Medizinische Ubersicht
Joachim Labenz

Definition

Im internationalen Sprachgebrauch ist der Begriff funktionelle Dyspepsie (FD) ge-
brduchlich, der sich in Deutschland nie durchgesetzt hat. Gebrduchlich ist synonym
»Reizmagen“ (RM), besser wére sogar ,,Reizmagensyndrom*“ (RMS), da es sich in den
meisten Fallen um mehrere Symptome handelt. Der oftmals von Patienten und auch
Arzten verwandte Begriff ,,Gastritis,, sollte dagegen allein der Histologie vorbehalten
bleiben.

Ein RMS ist gemafl der Rom-IV-Kriterien charakterisiert durch eines (oder meh-
rere) der folgenden, beldstigenden (= Einfluss auf alltdgliche Aktivitdten) Symptome
- postprandiales Vollegefiihl,

—  vorzeitige Sattigung,

— epigastrische Schmerzen,

— epigastrisches Brennen

die nach einer routineméfigen klinischen Abkldrung einschliellich Osophago-Gas-
tro-Duodenoskopie nicht hinreichend erklédrbar sind [1]. Die Symptome miissen seit
mindestens drei Monaten vorliegen mit einem Symptombeginn, der sechs Monate
oder langer zuriickliegt. Es werden die beiden Untergruppen ,,postprandiales Dis-
tress-Syndrom“ (PDS: postprandial distress syndrome) mit ausschliefllich mahlzei-
teninduzierter Symptomatik, die mindestens an drei Tagen pro Woche auftreten, und
»epigastrisches Schmerzsyndrom“ (EPS: epigastric pain syndrome), das jederzeit auf-
treten kann und zumindest an einem Tag pro Woche vorhanden sein sollte. Andere
Symptome, wie Aufstofen, Blihgefiihl, Ubelkeit und auch Sodbrennen, kénnen ko-
existent sein. Erbrechen gehort nicht typischerweise zum RMS. Auszuschlief3en sind
auch typische bilidre Symptome (Kolik) und Symptome, die nach Defdkation oder
Flatulenz sistieren.

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

Pathogenese

Die Pathogenese und Pathophysiologie der RMS ist komplex und auch nicht ab-
schlieffend geklart. Motilitdt (Magenentleerung und -dehnbarkeit), Hypersensitivitét
des Magens und Duodenums (mechanische und chemische Stimuli), gastro6sopha-
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gealer Reflux, geringgradige Immunaktivierung und Stérungen der Permeabilitdt im
Duodenum sowie Nahrungsmittelallergene sind moégliche pathogenetisch relevante
Faktoren [1,3]. Eine eindeutige Beziehung zu Symptomen ist aber héufig nicht etab-
liert, auch finden sich diese Storungen nicht selten bei Menschen ohne RMS. Psycho-
soziale Faktoren konnen iiber das zentrale Nervensystem die Symptome der RMS
modulieren.

Akute gastrointestinale Infektionen fiihren bei knapp 10 % der Patienten zu einer
Dyspepsie, die {iber mehr als sechs Monate anhalten kann [4]. Die Magenentleerung
ist bei 25-35 % verzogert. Abzugrenzen ist hier das Krankheitsbild der idiopathischen
Gastroparese, bei der zumeist Erbrechen und Appetitstérungen als Symptome hin-
zukommen [1,5].

Diagnostik

Ausfiihrliche Anamnese und kérperliche Untersuchung stehen am Anfang jeder Di-
agnostik (Abb. 3.10). Dabei ist insbesondere auch auf Begleitsymptome, Alarmsymp-
tome (z. B. ungewollte Gewichtsabnahme, Blutungshinweise) und mdogliche Trigger
der Symptome zu achten. Dariiber hinaus werden eine Basislabordiagnostik (z. B.
BSG oder CRP, Blutbild, Kreatinin, GPT, gamma-GT, Lipase, TSH basal) und eine
Sonographie des Abdomens empfohlen. Bei Alarmsymptomen, Einnahme potenziell
schleimhautschiddigender Medikamente (z. B. ASS, NSAR) und Alter iiber 45 Jahre bei
Erstmanifestation ist eine Endoskopie des oberen Verdauungstrakts 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 Definition noch nicht gestellt werden. Die im anglo-amerikanischen Bereich
iibliche ,,Test and Treat“-Strategie, d. h. ein nicht-invasiver, im Regelfall serologischer
Test auf H. pylori gefolgt von einer H.-pylori-Eradikation der Testpositiven, wird in
Deutschland nicht empfohlen, da (1.) der zuverlissige Nachweis einer aktiven Infek-
tion Voraussetzung fiir eine Eradikationstherapie ist und (2.) aufgrund der niedrigen
Wahrscheinlichkeit einer H.-pylori-Infektion bei Personen < 45 Jahre das Risiko eines
falsch-positiven (serologischen) Tests inakzeptabel hoch ist mit der méglichen Kon-
sequenz einer fehlindizierten Antibiotikatherapie [6].

Therapie
Am Anfang werden Allgemeinmaf3inahmen empfohlen (Abb. 3.11). Hierzu zdhlen Auf-
klarung iiber die Harmlosigkeit der Erkrankung, Anpassung von Lifestyle (z. B. Stress-
reduktion, Rauchstopp und Alkoholkarenz) und Erndhrung (z. B. viele kleine, eher
fettarme Mahlzeiten, Meiden von unvertréiglicher Kost und Kaffee). Wissenschaftliche
Belege fiir die Wirksamkeit dieser Empfehlungen existieren nicht.

Bei Nachweis einer H.-pylori-Infektion sollte eine Eradikationstherapie durch-
gefiihrt werden. Bei einem von 14 behandelten Patienten ist mit einer anhaltenden
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chronische Symptome (postprandiales Vollegefiihl,
vorzeitige Sattigung, epigastrische Schmerzen oder Brennen

'

Anamnese & Klinischer Befund
Labor, Sonographie

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

4 Wochen erfolglos

OGD +PE
kein Befund, der Symptome Befund, der Symptome
wahrscheinlich erklart wahrscheinlich erklért (£ HP)
HP positiv HP negativ Therapie nicht  Therapie
l : erfolgreich erfolgreich

HP-Rx “-> weitere Diagnostik --:
o (bei Indikation) 717" '
l l i \
HP-assoziierte Dyspepsie Reizmagensyndrom sekunddre Dyspepsie

Abb. 3.10: Vom Symptom zur Diagnose: Algorithmus zur Diagnose des Reizmagensyndroms [nach
1,2].

Beseitigung der Dyspepsie-Symptome zu rechnen [1,2,6,7]. Geméaf3 der aktuellen Deut-
schen Leitlinie soll der Erfolg der Eradikationstherapie mittels C-Harnstoff-Atemtest
oder monoklonalem Stuhl-Antigen-Test {iberpriift werden.

Beim RMS ist in Studien der Placeboeffekt oftmals hoch. Wirksame Medikamente
zeigen zumeist einen therapeutischen Gewinn von 10-20 % iiber Placebo. Gesichert
ist die Wirksamkeit von Sduresekretionshemmern (PPI, H,-Rezeptorantagonisten),
wobei sich dieser Effekt im Wesentlichen auf das EPS beschrinkt [1]. Beim PDS sind
Prokinetika (wahrscheinlich) wirksam, ein Publikations-Bias ist aber nicht auszu-
schlieBen, und die Substanz, die in erster Linie untersucht wurde (Cisaprid) ist nicht
mehr verfiigbar. Daten zur WirksamkKkeit aus kontrollierten Studien gibt es auch fiir die
Phytopharmaka STW-5 und Menthacarin (Pfefferminz6l + Kiimmel6l), das prokineti-
sche Wirkung besitzt, und Sulpirid, das sowohl zentralnervos als auch prokinetisch
wirkt [1,8,9]. Acotiamid und Itoprid sind weitere prokinetisch wirksame Pharmaka,
die in kontrollierten Studien Wirksamkeit gezeigt haben.
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Reizmagensyndrom

chronisch
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experimentelle Therapie(n)

individuelles Management

Abb. 3.11: Therapeutischer Algorithmus Reizmagensyndrom nach [1].

Antidepressiva werden bei Therapieversagern eingesetzt. Trizyklische Anti-
depressiva haben eine gesicherte Wirksamkeit, Sertotonin-Wiederaufnahmehemmer
dagegen nicht [8,10]. Es gibt Hinweise, dass Antidepressiva insbesondere bei psy-
chischer Komorbiditdt einen Effekt auf die Dyspepsie-Symptome haben. Unterstiit-
zende Daten gibt es auch fiir eine Psychotherapie, die inshesondere bei Therapiere-
sistenz in Betracht gezogen werden sollte [1,8,9].

Offene Fragen

— Kiriterien fiir die Pradiktion des Erfolgs einer H.-pylori-Eradikation beim Reizma-
gen.

— Dasdiagnostische und therapeutische Vorgehen bei Patienten, die auf eine empi-
rische Standardtherapie nicht ansprechen.

— Das medikament6se Langzeitmanagement.

— Die Rolle funktionsdiagnostischer Untersuchungen (Magenentleerung, Barostat)
fiir die Therapiestrategie.

- Aufwandsaddquate Vergiitung der Funktionsdiagnostik als Voraussetzung einer
flachendeckenden Verfiigbarkeit in der ambulanten Versorgung.

— Die Pathomechanismen und daraus abgeleitete Behandlungsstrategien beim
Reizmagensyndrom mit seinen Subtypen.
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3.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Prav

Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

alenz und Inzidenz

Ein Anhalt zur Abschétzung der Pravalenz und Inzidenz ergibt sich aus den Ergeb-
nissen einer GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute, die im Auftrag der
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 Jah-
ren davor [1]. Die Zahl der privalenten Fille lag im Jahr 2015 bei 304 pro 100.000 Ver-
sicherte (0,3 %) und somit im Bereich der berichteten privalenten Fille der letzten
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pro 100.000 Personen
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Jahre (Abb. 3.12). Die Zahl der stationiren Fille lag bei 1.872 im Jahr 2017 (Abb. 3.13,
Tab. 3.5).
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Abb. 3.13: Stationdre Falle der funktionellen Dyspepsie (ICD K30) je Altersklasse im Jahr 2017 (ei-
gene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2019) [2]).

Tab. 3.5: Reizmagen (ICD K30).

ICD-Code K30
Behandlungsfélle Krankenhaus 1.872
Krankenhausverweildauer 3,3 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 6.121
Sterbefdlle 3
Prdvalenz, Félle pro 100.000 Einwohner 304*
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 22.373
Arbeitsunfahigkeitstage 111.616
Félle stationdrer Rehabilitation 23

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefdlle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017);

* Daten der GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute 2015
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Die Schwierigkeit in der Abschadtzung von Inzidenz und Pravalenz des Reizmagens
liegt im Fehlen von geeigneten Instrumenten wie standardisierten Fragebogen, die zu-
verldssig die Diagnose Reizmagen erfassen. Zwar liegen aus Deutschland vier Studien
vor, in denen die Pravalenz von dyspeptischen Symptomen in verschiedenen Kollek-
tiven erhoben wurde [3-7], es handelt sich hier aber ausnahmslos um Patienten mit
nicht vordiagnostizierter Dyspepsie, d.h. hier sind auch Patienten eingeschlossen,
die eine organisch bedingte Ursache ihrer Oberbauchbeschwerden (Ulkus, Reflux-
krankheit etc.) hatten. Zudem galten in den Studien sehr unterschiedlich Kriterien
fiir das Vorliegen einer Dyspepsie. Da eine strukturierte diagnostische Abkldarung in
keinem dieser Kollektive erfolgte, kann diesen Studien eine verldssliche Abschatzung
des Anteils der Patienten mit funktioneller Dyspepsie nicht entnommen werden. Fiir
eine wissenschaftlich fundierte Analyse miissen die Definitionen der Rom-Klassifika-
tionen beriicksichtigt werden [8].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Die funktionelle Dyspepsie (ICD K30) ist keine zum Tode fiihrende Erkrankung. Inso-
fern sind Angaben zur Letalitdt [9] Ausdruck einer Koinzidenz.

In Bezug auf die Arbeitsunfdhigkeit ist das verfiighare Datenmaterial ebenfalls
nicht ausreichend. Zwar sind fiir die funktionelle Dyspepsie (ICD K30) Daten des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit verfiigbar [10], jedoch diirften betroffene Patienten
auch unter anderen ICD-10-Codes (z. B. Gastritis) verschliisselt worden sein. Nach der
genannten Statistik waren fiir das Jahr 2016 insgesamt 22.373 Fille von Arbeitsunfa-
higkeit aufgrund einer funktionellen Dyspepsie zu verzeichnen, wobei der Anteil von
Arbeitsunfdhigkeitsfdllen von Frauen ca. 56 % betrug.

Alle Fille zusammen ergaben 111.616 Tage Arbeitsunfahigkeit mit einer durch-
schnittlichen Arbeitsunfdhigkeit pro Fall von 4,99 Tagen. Die Anzahl der Arbeitsunfa-
higkeitsfille aufgrund funktioneller Dyspepsie diirfte aber aufgrund der beschrie-
benen Herausforderungen bei der Kodierungspraxis erheblich unterschitzt worden
sein, ohne dass dies durch Zahlen zu belegen ist.

Fiir das Jahr 2017 wurden 1.872 stationdre Fille aufgrund einer funktionellen
Dyspepsie in der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamts dokumentiert,
wobei etwa die Hilfte dieser Fille auf Personen iiber 50 Jahren zuriickzufiihren ist [2].
Abb. 3.13 verdeutlicht die Verteilung der stationdren Falle fiir das Jahr 2017 je Alters-
klasse. Hierbei muss von einer Unterschitzung ausgegangen werden, da es sich ers-
tens um eine Ausschlussdiagnose handelt bei deren Kodierung zweitens (gegeniiber
anderen Diagnosen) mit Erlésabschlégen gerechnet werden muss. Uber die Anzahl an
Rentenzugange, die aufgrund einer funktionellen Dyspepsie auftreten, liegen keine
Daten vor.
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Krankheitskosten

Eine valide Kostenschitzung ist aufgrund der o. g. Probleme fiir Deutschland nicht
moglich. Alleine die hohe Prdvalenz von 0,3 % der Bevolkerung lassen detaillierte
Untersuchungen der entstehenden Kosten fiir das Gesundheitssystem und die Volks-
wirtschaft als Ganzes als iiberaus sinnvoll erscheinen. Folglich ist hier noch hoher
Forschungsbedarf an Krankheitskostenstudien fiir Deutschland zu sehen.
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3.4 Zoliakie

3.4.1 Medizinische Ubersicht
Andreas Stallmach

Definition

Die Zoliakie ist eine hiufig auftretende (Prdvalenz: ca. 0,8-1%), lebenslange Er-
krankung. Sie ist Folge einer fehlgerichteten Immunantwort gegen Gluten und ver-
wandten Proteinen, die in Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel und anderen Getreide-
sorten vorkommen. Die Immunreaktionen fiithren zu entziindlichen Verdnderungen
im Diinndarm und potenziell zu systemischen Komplikationen und anderen Auto-
immunerkrankungen.

Pathogenese

Die Zoliakie ist eine Autoimmunerkrankung, die bei genetisch suzeptiblen Personen

auftritt [1]. Charakteristisch fiir Zéliakiepatienten ist:

— die Auslésung der Erkrankung durch die alkoholl6sliche Fraktion der Weizenpro-
teine Gluten/Gliadin

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

— das Auftreten spezifischer Autoantikdper gegen das kdrpereigene Enzym Gewebs-
transglutaminase (,,Tissue transglutaminase®, TG)

Mit der Nahrung werden normalerweise pro Tag ca. 10-20 g Gluten zugefiihrt, die un-
vollstandig verdaut werden. Glutenfragmente werden in den Diinndarm aufgenom-
men, diese binden an HLA-DQ2/DQ8-Epitope auf antigenprasentierenden Zellen. Die
TG 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 Entziin-
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&
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dung mit Zottenatrophie fiihrt. Weiterhin werden auch B-Zellen stimuliert, die unter
anderem IgA-TG-Antikorper produzieren (Abb. 3.14).

Da selbst eineiige Zwillinge in nur ca. 50 % konkordant fiir die Zéliakie sind,
miissen noch andere, mutmafilich Umweltfaktoren (z. B. Infektionen, Medikamente,
Mikrobiota [2]) in der Pathogenese von Bedeutung sein.

Klinisches Bild und Diagnostik
Das klinische Bild der Zoliakie kann sehr unterschiedlich sein, was die Definition
typischer Symptome erschwert [3]. Aufgrund der unterschiedlichen Erscheinungsbil-
der —in diesem Zusammenhang wird auch vom ,,Chamaleon der Gastroenterologie®
gesprochen — wird die Diagnose einer Zoliakie haufig (zu) spit gestellt. Bei 70-80 %
der Betroffenen ist die Erkrankung immer noch unerkannt. Insgesamt sind differen-
zialdiagnostische Uberlegungen breit und eine Zéliakie ist hiufig auszuschliefen.
Die klassische Zéliakie als Gluten-induzierte Enteropathie manifestiert sich als Mal-
absorption mit Gewichtsverlust, Steatorrh6 und Eiweifimangelodemen beim Klein-
kind. Heute hat sich das Erscheinungsbild der Zéliakie jedoch verdndert; die meisten
Betroffenen mit Zoliakie leiden unter abdominellen Beschwerden, wie Dyspepsie,
Flatulenz oder Wechsel der Stuhlgewohnheiten mit Obstipation, oder extraintesti-
nalen Symptomen, wie Schlaflosigkeit, Miidigkeit, Depressionen. Gelegentlich sind
aber auch nur laborchemische Verdnderungen, z. B. Transaminasenerhéhungen oder
eine Eisenmangelandmie die einzigen Indikatoren. Betroffene mit ,,subklinischer Z6-
liakie“, d. h. Betroffene mit Zdliakie-spezifischer Serologie und typischen histologi-
schen Verdnderungen, weisen auch bei sorgfdltigen Untersuchungen nur sehr gerin-
ge Auffalligkeiten auf. Personen mit subklinischen Formen werden meist im Rahmen
von Screeningprogrammen, bei der Testung Verwandter 1. Grades oder bei gezielter
Suche nach moglichen Ursachen von Komorbiditdten (z. B. Diabetes mellitus Typ I,
Thyreoiditis, Autoimmunhepatitis, Dermatitis herpetiformis Duhring) identifiziert.

Wichtigste Mafinahme ist die Bestimmung von IgA-Transglutaminase-Anti-
korpern bei Verdacht auf eine Zdliakie und bei Personen mit potenzieller Zoliakie
(z.B. Verwandte 1.Grades). Parallel erfolgt die Bestimmung des Gesamt-IgAs, da
bis zu 5% der Zoliakiepatienten einen IgA-Mangel haben. Bei positiven Antikérpern
ist eine Endoskopie mit Quadrantenbiopsien aus der Pars descendes duodeni und
ein bis zwei weitere Proben aus dem Bulbus (insgesamt mind. 4-6 Biopsien) durch-
zufiihren. Es finden sich meist charakteristische Marsh-III-Lasionen bzw. seltener
Marsh-II-Lasionen mit Kryptenhyperplasie, mehr als 25 intraepithelialen Lymphozy-
ten (IEL)/100 Enterozyten bei fehlender Zottenatrophie [4]. Eine Marsh-I-Lision (al-
leinige Vermehrung der IEL auf>25) reicht nicht aus (positiver Vorhersagewert um
15 %, Abb. 3.15).

Wichtig ist, dass keine glutenfreie Erndhrung bereits vor serologischen Unter-
suchungen und Entnahme der Biopsien begonnen wurde.
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Abb. 3.15: Schematische Dar-
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MARSH | MARSH I MARSH Ill a-c MARSH IV Veranderungen nach Marsh/

Oberhuber [5].

Die Zoliakie muss von anderen, durch glutenhaltige Getreide ausgeldsten, ent-
ziindlichen Erkrankungen, der Weizen-Allergie und der Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizen-
allergie-Weizen(Gluten)-Hypersensitivitit abgegrenzt werden [3].

Therapie
Zentral in der Therapie der Zo6liakie ist die komplette lebenslange glutenfreie Didt
(GFD); diese ist schwierig und nicht immer wirksam. Alternative, unterstiitzende
pharmakologische Therapien werden dringend benétigt und sind derzeit in Entwick-
lung [6]. Therapieziele sind die Besserung der gastrointestinalen und extraintesti-
nalen Beschwerden, die Risikoreduktion fiir einen N&hrstoffmangel (z.B. Anédmie,
Osteopenie, bei Kindern vermindertes Wachstum und verzégerte Pubertit) und die
Protektion vor Langzeitkomplikationen (insbesondere Malignomen). Ob asymptoma-
tische Erwachsene mit Zéliakie von einer GFD profitieren, wird kontrovers diskutiert.
Auf jeden Fall miissen diese iiber potenzielle negative Auswirkungen einer unbehan-
delten Zéliakie auf ihre Gesundheit aufgeklart werden

Bei Auftreten bzw. Wiederauftreten von Symptomen nach einer GFD (Diarrhd, Ge-
wichtsverlust, Leistungsminderung, Miidigkeit) sollte an das Vorliegen einer Kompli-
kation einer Zoliakie (refraktire Zoliakie, Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom
(EATL), ulzerative Jejunitis, Adenokarzinom des Diinndarms) gedacht werden [7].

Offene Fragen

— Pravention der Zéliakie bei Kindern von Zoliakiepatienten.

- Diét bei asymptomatischer Zoliakie.

- Therapeutische Alternativen fiir die glutenfreie Diit.

— Prédiktoren fiir Entwicklung von Malignomen, insbesondere dem Enteropathie-
assoziierten T-Zell-Lymphom.

— Addquate Therapie der refraktdren Zoliakie Typ I und II.
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3.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Eine der aktuellsten Studien zur Pravalenz der Zoliakie in Deutschland stammt aus
dem Jahr 2013. Mittels einer populationsbezogenen Erhebung im Raum Leutkirch (All-
gdu) wurde mittels eines AntikGrpertests und ggf. nachfolgender Diinndarmbiopsie
eine Prdvalenz von 1:270 an 2.157 erwachsenen Teilnehmern eruiert. Die Pravalenz fiir
Méinner war mit 1:518 niedriger als bei Frauen (1:224) [1]. In einer weiteren aktuellen
Studie aus dem Jahr 2017 wurde die Pravalenz fiir Kinder mit Diabetes ermittelt. Bei
diesen Diabetespatienten aus Deutschland und Osterreich wurde eine Privalenz von
3,2 % ermittelt [2]. Zu deutlich hheren Werten kommen Henker et al. in einer Studie
aus dem Jahr 2002, die ebenfalls auf der Basis eines Antikorpertests und ggf. nachfol-
gender Diinndarmbiopsie eine Pravalenz der asymptomatischen Zéliakie fiir Kinder
von 1:500 und fiir Erwachsene von 1:540 berechnet [3]. Mustalahti et al. verglichen
in ihrer 2010 publizierten Studie Daten von Erwachsenen aus dem Erhebungsjahr
1989-1990 mit Daten von Erwachsenen aus dem Erhebungsjahr 1999-2001 [4]. Aus
dem Datensatz von 1990 konnten fiir Patienten mit einem IgA-Autoantikorper gegen
Gewebstransglutaminase (TTG) eine Pravalenz von 1,4 % ermittelt werden. Mit einem
aktuelleren Datensatz aus dem Jahr 2001 wurde fiir diese Gruppe eine Prdvalenz
von 0,5 % ermittelt. Dariiber hinaus wurde in einer bundesweiten Studie mit tiber
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17.000 Kindern mittels Antik6rpersuchtest eine Pravalenz der Zdliakie von 0,9 % er-
hoben. Hiervon waren 0,8% der Kinder bis dato nicht diagnostiziert, wiesen aber
geringere Korpergr63e und -gewicht auf [5].

Die ermittelte Pravalenz in den vorliegenden Studien variiert. Da es sich bei den
vorliegenden Stichproben meist um Studien mit wenigen tausend Teilnehmern han-
delt, kann eine unterschiedliche Zusammensetzungen der Stichproben die ermittelte
Pravalenz beeinflussen. Durch aktuellere sowie populationsbasierte Inzidenz- und
Pravalenzstudien kdnnte epidemiologische Kennzahlen der Zoliakie in Deutschland
besser dokumentiert werden. Vor allem besteht Forschungsbedarf fiir den Graube-
reich zwischen wirklicher Zéliakie und anderen Formen der Glutenunvertraglichkeit.

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugédnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Die Zoliakie ist keine unmittelbar zum Tode fiihrende Erkrankung. In Bezug auf die
Arbeitsunfihigkeit sind fiir die Zéliakie (ICD K90.0) keine gesonderten Daten verfiig-
bar. Lediglich fiir die Gesamtgruppe Intestinale Malabsorptionen (ICD K90) sind fiir
das Jahr 2016 4.516 Falle dokumentiert, wobei pro Fall eine durchschnittliche Arbeits-
unfihigkeit von 7,26 Tagen vorlag (Tab. 3.6) [6].

Die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitsfille fiir intestinale Malabsorptionen hat in
den letzten Jahren zugenommen.

Auch fiir die Rentenzugdnge lassen sich lediglich Daten fiir die Gesamtgruppe der
intestinalen Malabsorptionen aus der Statistik des Rentenzugangs von der Deutschen
Rentenversicherung Bund auswerten [7]. Hierbei wurden aufgrund von intestinalen
Malabsorptionen im Jahr 2015 vier Rentenzugange dokumentiert. Dabei hat sich die
Anzahl der Rentenzugédnge pro Jahr in den letzten Jahren kaum verdndert. Fiir alle
intestinalen Malabsorptionen werden nach Angaben des statistischen Bundesamts
4.168 stationare Fille fiir das Jahr 2017 dokumentiert, wobei 45 % dieser Falle durch
unter 20-jdhrige Personen verursacht wurde [8].
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Tab. 3.6: Intestinale Malabsorptionen (ICD K90).

Behandlungsfalle Krankenhaus 4.168
Krankenhausverweildauer 4,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 20.139
Sterbefille 28
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 4.516
Arbeitsunfahigkeitstage 7,26

Félle stationdrer Rehabilitation 387

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 4
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 59,50 Jahre (m)

49,00 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017)

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche konnten keine geeig-
neten Krankheitskostenstudien fiir die Zoliakie identifiziert werden. Auch das statis-
tische Bundesamt gibt keine Krankheitskostenberechnung fiir diese Erkrankung an.
Folglich besteht hier noch Forschungsbedarf an gesundheitsokonomischen Studien
fiir Deutschland.

Literatur

[1] Kratzer W, Kibele M, Akinli A, et al. Prevalence of celiac disease in Germany: a prospective
follow-up study. World journal of gastroenterology. 2013;19:2612-20.

[2] Craig ME, Prinz N, Boyle C. Prevalence of celiac disease in 52.721youth with Type 1Diabetes:
International comparison across three continents. Diabetes Care. 2017;40:1034-40.

[3] Henker]), Losel A, Conrad K, Hirsch T, Leupold W. Prevalence of asymptomatic coeliac disease in
children and adults in the Dresden region of Germany. Deutsche medizinische Wochenschrift
(1946). 2002;127:1511-5.

[4] Mustalahti K, Catassi C, Reunanen A, et al. The prevalence of celiac disease in Europe: results
of a centralized, international mass screening project. Annals of medicine. 2010;42:587-95.

[5] Laass MW, Schmitz R, Uhlig HH, et al. Zéliakieprdvalenz bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland. Deutsches Arzteblatt international. 2015;112:553-60.

[6] Bundesministerium fiir Gesundheit. Arbeitsunfahigkeit: Falle und Tage nach Diagnosen: Ergeb-
nisse der Krankheitsartenstatistik der gesetzlichen Krankenversicherung. www.bundesminis-
terium.de. Zugriff: 08.02.2019.

[7]1 Deutsche Rentenversicherung Bund. Statistik des Rentenzugangs. www.deutsche-rentenver-
sicherung-bund.de. Zugriff: 08.02.2019.

[8] Statistisches Bundesamt. Krankenhausstatistik — Diagnosedaten der Patienten und Patien-
tinnen in Krankenhdusern. www.gbe-bund.de. Zugriff: 08.02.2019.



4 Unterer Gastrointestinaltrakt

Axel Dignafl

Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltrakts betreffen im Wesentlichen Krank-
heiten des Dickdarms einschliefilich des Rektums und der Analregion sowie des
Ileums. Die wichtigsten Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltrakts sind die
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die
mikroskopischen Colitiden, die Divertikelkrankheit einschliefilich der Divertikulitis,
das Reizdarmsyndrom sowie die chronische Obstipation und die chronische Diarrhd.
Weitere sehr relevante Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltrakts sind das ko-
lorektale Karzinom, das Analkarzinom, intestinale Lymphome und neuroendokrine
Neoplasien des Diinndarms, die bei den malignen Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts abgehandelt werden. Auch die Infektionen des unteren Gastrointestinaltrakts
haben sowohl im ambulanten als auch im stationidren Bereich eine ganz wesentliche
Bedeutung. Insbesondere die antibiotikaassoziierten Darmentziindungen, wie die In-
fektion mit Clostridium difficile, aber auch weitere bakterielle und virale Darminfek-
tionen sind von erheblicher medizinischer und volkswirtschaftlicher Relevanz. Diese
Erkrankungen werden im Kapitel der gastrointestinalen Infektionen abgehandelt.

Die Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltrakts stellen sehr hdufige und
wichtige klinische Probleme dar. Die Patienten leiden u. a. unter prolongierten Durch-
fallen mit oder ohne Blutung, unter Obstipation, Abdominalschmerzen, Tenesmen,
anorektalen Schmerzen und Gewichtsverlust. Die Genese dieser Erkrankungen ist
multifaktoriell und im Einzelnen hdufiger noch nicht vollstandig aufgeklart. So steht
z. B. bei den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen bis heute keine kausale
Therapie zur Verfiigung, sondern lediglich eine symptomatische Behandlung der Fol-
gen dieser Erkrankungen. Neben kausalen, symptomatischen und auch supportiven
Therapien spielen in bestimmten Situationen auch chirurgische Interventionen eine
wesentliche therapeutische Rolle. Die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
und das Reizdarmsyndrom werden in den nachfolgenden Abschnitten ausfiihrlicher
charakterisiert.

4.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

4.1.1 Medizinische Ubersicht
Axel DignaB

Definition

Der Begriff chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) umfasst verschiedene
chronische Syndrome des unteren Gastrointestinaltrakts. Die zwei haufigsten Formen
der CED sind die Colitis ulcerosa [1] und der Morbus Crohn [2]. Auch die Colitis inde-

3 Open Access. © 2019 Axel DignaB, Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg, Peter Layer, Viola
Andresen, Ludger Leifeld, Wolfgang Kruis, publiziert von De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert unter
der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 Lizenz.
https://doi.org/10.1515/9783110642513-004
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terminata wird unter dem Begriff chronisch-entziindliche Darmerkrankungen sub-
summiert. Als Colitis indeterminata wird eine chronisch entziindliche Darmerkran-
kung beschrieben, die unter Beriicksichtigung der typischen Diagnosekriterien der
Koloskopie, Histologie und radiologischen Bildgebung keine eindeutige Trennung
zwischen einer Colitis ulcerosa und einem Morbus Crohn ermdglicht. Hierbei handelt
es sich um etwa 10 % aller Fille mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
ohne Beriicksichtigung der Patienten mit mikroskopischer Colitis. Die mikroskopi-
schen Darmentziindungen lymphozytire und kollagene Colitis sowie deren Uberlap-
pungsformen zdhlen im weiteren Sinne auch zu den chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen.

Pathogenese

Die Ausloser der CED sind bis heute nicht eindeutig geklart. Neben einer genetischen
Pradisposition sind noch nicht ndher identifizierte Umweltfaktoren einschliefllich
des Mikrobioms an der Auslosung beteiligt. Es handelt sich nicht um klassische Erb-
erkrankungen. Interessant erscheint, dass Rauchen eine eindeutige Assoziation zur
Auslosung eines Morbus Crohn besitzt, und dass ungiinstige Erkrankungsverldufe bei
Morbus Crohn mit vermehrter Entwicklung von Fisteln, gehduften Krankenhausauf-
enthalten und gehduften Operationen signifikant hdufiger bei Rauchern beobachtet
werden, wiahrend bei der Colitis ulcerosa eine negative Assoziation zum Rauchen be-
steht. Interessant ist auch, dass eine Zunahme der CED mit verbesserter Hygiene und
zunehmender Industrialisierung einhergeht. Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind
mit einer signifikant erhGhten Rate von kolorektalen Neoplasien vergesellschaftet,
ebenso kommt es zu einem gehduften Auftreten von extraintestinalen Symptomen
wie Arthralgien, Hautverdanderungen und auch der primér-sklerosierenden Cholan-
gitis (PSC).

Verlauf
Die CED sind typischerweise durch einen schubweisen Verlauf gekennzeichnet, wobei
sich akute Entziindungsphasen und Ruhephasen (Remission) abwechseln. Die Dauer
der Phasen mit akuter Entziindung und der Remissionsphasen sind sehr variabel und
ihr Auftreten und ihre Dauer konnen nicht vorhergesagt werden. Es existieren aber
auch chronisch-aktive Verlaufsformen der CED, wo Remissionsphasen nahezu kaum
erreicht werden und oligo-symptomatische Verlaufsformen, bei denen Perioden mit
akuter Erkrankungsaktivitat nur selten auftreten. Insbesondere Patienten mit chro-
nisch-aktiven Verlaufsformen und schweren Verlaufsformen erfahren langere Hospi-
talisationsphasen und gehiufte operative Eingriffe und stehen nur eingeschrankt fiir
eine berufliche Tatigkeit oder Ausbildung zur Verfiigung.

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und Colitis indeterminata treten gehauft in der
Adoleszenz und im jungen Erwachsenenalter auf, sie konnen aber in jedem Alter
vom Sduglingsalter bis auch bei {iber 80-Jahrigen vorkommen. Die mikroskopischen
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Darmentziindungen treten {iberwiegend in der sechsten Lebensdekade auf, werden
aber auch in jiingeren und dlteren Altersklassen beobachtet.

Die mikroskopischen Colitiden umfassen die kollagene Colitis und die lympho-
zytire Colitis sowie Uberlappungen beider Entitidten und sind typischerweise durch
einen normalen makroskopischen Befund charakterisiert, wahrend mikroskopisch
typische Verdanderungen nachweisbar sind. Bei den mikroskopischen Darmentziin-
dungen werden auch keine relevant erh6hten Raten von kolorektalen Neoplasien be-
obachtet. In der Regel sind chirurgische Interventionen nicht notwendig. Dennoch
kénnen mikroskopische Darmentziindungen eine schwerwiegende Beeintrachtigung
der Lebensqualitdt betroffener Patienten bewirken. Die Symptome und die Behand-
lungsstrategien der beiden Subtypen von mikroskopischen Colitiden, der kollagenen
Colitis und lymphozytiren Colitis sind identisch, gelegentlich werden auch Uberlap-
pungen der beiden histologischen Subtypen beobachtet. Das Durchschnittsalter von
Patienten mit mikroskopischer Colitis erstreckt sich vom 53. bis zum 69. Lebensjahr,
es werden aber auch Patienten in jiingerem Alter einschlief3lich padiatrischer Patien-
ten und dltere Patienten beobachtet. Mikroskopische Colitiden scheinen haufiger bei
Frauen aufzutreten als bei Mdnnern, das Geschlechterverhiltnis liegt in einzelnen
Studien bei 3:1 bis 9:1 fiir die kollagene Colitis und 6:1 bis 1:1 fiir die lymphozytadre
Colitis.

Die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen konnen eine schwerwiegende
Beeintrdchtigung der Lebensqualitit betroffener Patienten bewirken, die Mortalitdt
hat sich in den letzten 50 Jahren jedoch dramatisch reduziert, sodass die Lebenser-
wartung von Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sich kaum von Gesun-
den unterscheidet. Schwerwiegende Komplikationen wie das toxische Megakolon,
Kolonperforationen, die sekundire Entwicklung von kolorektalen Malignomen und
Lymphomen werden beobachtet und kdnnen durch verbesserte antientziindliche
Therapien und durch Uberwachungsprogramme zur Friiherkennung von intraepi-
thelialen Neoplasien und kolorektalen Karzinomen verringert werden.

Trotz therapeutischer Fortschritte in der Friiherkennung und der medikamento-
sen Therapie der CED sind chirurgische Interventionen einschlief3lich Teilresektionen
des Darmes, Strikturoplastik und Fistelsanierungen sowie Proktokolektomien bei
schwerwiegenden oder therapierefraktdaren Verlaufsformen einer CED haufiger not-
wendig. Kolektomien werden deutlich hdufiger bei der Colitis ulcerosa als beim Mor-
bus Crohn durchgefiihrt. Ein signifikanter Riickgang von Notfallkolektomien ist m6g-
licherweise durch die Einfithrung einer intensivierten immunsuppressiven Therapie
durch Calcineurininhibitoren und TNFa-Blockern bei fulminanten oder schwerstgra-
digen Verlaufsformen einer Colitis ulcerosa und Morbus Crohn erzielt worden.

Offene Fragen
- Die Atiopathogenese der CED ist noch nicht geklirt. Es stehen daher keine kau-
salen, sondern nur symptomatische antientzi{indliche Therapien zur Verfiigung.
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— Dieverfiigharen Therapiestrategien ermdéglichen keine Heilung, sondern nur eine
Symptomkontrolle, bis zu 30 % aller Patienten sprechen auch auf multiple The-
rapien nicht hinreichend an und haben einen chronisch-aktiven Erkrankungs-
verlauf.

— Chronisch entziindliche Darmerkrankungen stellen Prakanzerosen und Risiko-
faktoren fiir ein Dickdarmkarzinom und intestinale Lymphome dar. Weder die
zugrundeliegenden Mechanismen noch abgesicherte Praventionsstrategien sind
bis heute etabliert.

— Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kann es zur Ausheilung oder
zur Vernarbung kommen. Eine therapeutische Strategie, die die Vernarbung
(Fibrose), insbesondere bei Morbus Crohn, verhindert, steht noch nicht zur Ver-
fiigung.

— Ein erst vor kurzem entdeckter Pathogenesemechanismus bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen ist die Barrierestérung der Schleimhaut. Thera-
pieansdtze, die auf dieser Erkenntnis basieren, wurden bisher noch nicht erfolg-
reich etabliert.
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4.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Im letzten Jahrhundert ist es zu einer signifikanten Zunahme von chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen gekommen, hierfiir werden insbesondere die verdnderte
Hygiene und Umweltfaktoren als auslésende Faktoren angeschuldigt. Die geschitz-
ten bzw. hochgerechneten Inzidenz- und Pravalenzraten fiir Deutschland liegen welt-
weit gesehen im mittleren Bereich [1,2].

Die alters- und geschlechtsstandardisierte Haufigkeit (Periodenpréavalenz) chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED) lag im Jahr 2010 bei 744 (95% CI:
707-775) Fillen pro 100.000 Versicherter [3]. Die Colitis-ulcerosa-Privalenz (412 pro
100.000) wurde hoher als die Morbus-Crohn-Prévalenz (322 pro 100.000) geschitzt.
Wihrend bei Morbus Crohn Frauen hiufiger betroffen waren (Frauen/Méanner-Ratio:
1,27), wurden bei Colitis ulcerosa keine signifikanten Unterschiede identifiziert. Auf
Grundlage ihrer Schitzungen gehen die Autoren davon aus, dass in 2010 608.090 Per-
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sonen an CED in Deutschland litten (Morbus Crohn: 263.511; Colitis ulcerosa: 336.770).
Sie konnten dariiber hinaus eine Steigerung um 42 % der CED-Pradvalenz der aktiv be-
handelten Patienten zwischen 2001 und 2010 feststellen (von 344 pro 100.000 im Jahr
2001 auf 493 pro 100.000 im Jahr 2010).

Ergebnisse einer GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute [4], zeigen
eine Inzidenz der CED von 64 pro 100.000 Versicherte im Jahr 2015 und damit leicht
niedriger als in den drei Jahren davor. Die Zahl der pravalenten Fille stieg hingegen
im Zeitraum von 2012-2015 um ca. 15 % an, von 618 auf 711 Falle pro 100.000 Ver-
sicherte.

Aktuellere Daten stehen zu den stationdren behandelten Fillen mit CED zur Ver-
fiigung. Im Jahr 2016 wurden insgesamt 26.733 Fille mit Morbus Crohn (ICD K50) und
20.170 Fille mit Colitis ulcerosa (ICD K51) verzeichnet [5]. Diese Zahlen sind in den
vergangenen zehn Jahren kontinuierlich angestiegen. Betroffen sind besonders die
Altersgruppen 15-30 Jahre und 45-55 Jahre. Dariiber hinaus kann bei Colitis ulcerosa
ein Peak in der Altersgruppe der 70- bis 80-Jahrigen identifiziert werden (Abb. 4.1,
Tab. 4.1).
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ICD: K50 Morbus Crohn Bl |CD: K51 Colitis ulcerosa
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Abb. 4.1: Anzahl der stationdren CED-Fdlle 2017 nach Altersgruppen (eigene Darstellung in Anleh-
nung an das Statistische Bundesamt [5]).
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Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Die Sterbefille (Tab. 4.1) bedingt durch Morbus Crohn (281 in 2016) und Colitis ulcero-
sa (180 in 2016) liegen insgesamt auf einem niedrigen Niveau [6].

Die Anzahl von Arbeitsunfihigkeitstagen (AU-Tagen) ist dagegen relativ hoch
und lag 2016 bei 49.674 AU-Fille bei Morbus Crohn (54 % bei Frauen), die insgesamt
759.780 AU-Tage verursachten [7]. Die Zahl der durch Colitis ulcerosa bedingten AU-
Falle und Tage lag etwas niedriger bei 40.372 Fallen und 582.756 Tagen.

2015 waren 422 Rentenzugadnge bei Morbus Crohn und 225 Fille bei Colitis ulce-
rosa zu beobachten.

Krankheitskosten

Aufgrund des oft jahrelangen rezidivierenden Verlaufs von CED-Erkrankungen mit
einer teilweise aufwendigen und kostenintensiven medizinischen Versorgung sind
die Kosten erheblich. Dazu kommt, dass in den letzten Jahren zahlreiche neue Sub-
stanzen entwickelt oder bereits fiir die Therapie der CED zugelassen wurden [8].

Tab. 4.1: Morbus Crohn (ICD K50), Colitis ulcerosa (ICD K51).

ICD-Code K50 K51
Behandlungsfalle Krankenhaus 26.353 20.086
Sterbefélle 281 180
Krankenhausverweildauer 7,3 Tage 7,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 193.467 154.868
Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 64*

Zahl der Betroffenen in Deutschland 584.300*
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 49.674 40.372
Arbeitsunfahigkeitstage 759.780 582.756
Félle stationdrer Rehabilitation 2.623 2.056
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahig- 422 225

keit (2015)

durchschnittliches Berentungsalter (2015) 45,71 )ahre (m) 49,98 Jahre (m)

46,51 Jahre (w) 47,04 Jahre (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefdlle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017);

* Daten der GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute 2015
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In ihrer Studie aus 2008 vergleichen Blumenstein et al. [9] die Arzneimittelkosten
bei der ambulanten Behandlung von Patienten mit CED zwischen Arztpraxen und
Krankenhausern. Die durchschnittlichen jahrlichen Kosten fiir die ambulante Arznei-
mittelversorgung wurden auf 1.826 € in Arztpraxen und 2.897 € in Krankenhdusern
geschatzt. Hauptsdchlicher Kostentreiber war der Einsatz von Biologika. Ohne den
TNEF-Blocker Infliximab reduzierten sich die durchschnittlichen jahrlichen Kosten auf
827 € bzw. 1.091€ (Arztpraxen/Krankenhaus). Die Arzneimittel der Gruppe 5-Amino-
salicylate verursachten in beiden Gruppen nur rund 37 % der Kosten.

Fiir die ambulante Versorgung an Universitdtskliniken ermittelte eine Studie fiir
eine Subgruppe von 272 CED-Patienten durchschnittlich jahrliche Kosten in Héhe
von 3.171 €, die ebenfalls zu einem hohen Prozentsatz (85 %) auf Arzneimittel zuriick-
zufiihren waren [10].

Blumenstein et al. zeigten, dass die Kosten fiir die stationdre Behandlung der Pa-
tienten in einem integrierten Versorgungsprojekt erheblich (um 41 %) gesenkt werden
konnten [11].

Die Gruppen um Prenzler beschiftigten sich in ihrer Studie aus 2009 [12] und 2010
[13] jeweils mit den direkten Kosten der Versorgung von Patienten mit Morbus Crohn
bzw. Colitis ulcerosa [12]. Die Analyse ergab jdhrliche Kosten in Héhe von 3.767 € fiir
Patienten mit Morbus Crohn. Rund 69 % davon waren Arzneimittelkosten, nur 21%
stationire Behandlungskosten (Abb. 4.2). Fast die Hilfte (48 %) aller Patienten erhiel-
ten mindestens ein Immunsuppressivum und rund 8 % einen TNF-alpha-Inhibitor.
Erwartungsgemaf} stiegen der Ressourcenverbrauch und die Kosten mit zunehmen-
dem Schweregrad deutlich an. Die Studie zu den Kosten der Colitis-ulcerosa-Patien-
ten stellte durchschnittliche jahrliche Kosten in Hohe von 2.478 € fest, die damit unter
denen der Morbus-Crohn-Patienten lagen. In dieser Gruppe wurde ein noch hoherer
Anteil der Kosten durch Arzneimittel verursacht (74 %) (Abb. 4.2). Dabei entfielen ins-
gesamt fast 30 % der gesamten Arzneimittelkosten auf die TNF-alpha-Inhibitoren [13].

gastroenterologische
Arztbesuche

ambulante
Untersuchungen

extraintestinale
Besuche

stationdre Aufenthalte

Arzneimittel

Abb. 4.2: Anteile der
Leistungsbereich an
den Gesamtkosten
aus Sicht der GKV
(eigene Darstellung in
Anlehnung an Prenz-
ler et al. [12,13]).
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Auch die Studie von Stark et al. [14] bestitigte, dass der Kostentreiber bei der Be-
handlung der CED die Arzneimittel sind. In seiner Studie lag ihr Anteil bei 19 % fiir
Morbus Crohn bzw. bzw. 30 % fiir Colitis ulcerosa.

Die oben genannten Zahlen zeigen, dass die Biologika nicht nur in Deutschland,
sondern in allen Industrienationen die Gesundheitssysteme enorm belasten. Fast ein
Drittel aller neuen Wirkstoffe sind heute Biologika, deren Umsatz 2017 ca. 10,9 Milli-
arden Euro betrug [8]. Durch das Auslaufen des Patentschutzes und die Einfiihrung
der Biosimilars in den letzten Jahren diirfte zukiinftig eine Verdnderung der Kosten zu
erwarten sein. Neben den seit 2015 zugelassenen mittlerweile vier Infliximab-Biosimi-
lars sind seit letztem Jahr bereits sieben Adalimumab-Biosimilars zugelassen, weitere
ca. 20 Biosimilars sind in der Entwicklung. Kostentrdger gehen von einer Reduktion
von bis zu 30 % gegeniiber den Originalprdparaten aus und haben ein nachvollzieh-
bares Interesse, dass diese schnellstmdglich auf dem Markt platziert werden. Dabei
miissen die inhdrenten Risiken dieser Ersatzprodukte beriicksichtigt und klare Re-
gelungen zur Austauschbarkeit und Substitution der Biologika gefunden werden, um
die Sicherheit der Patientenversorgung zu gewahrleisten.
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4.2 Reizdarmsyndrom und chronische Obstipation

4.2.1 Medizinische Ubersicht
Peter Layer, Viola Andresen

Reizdarmsyndrom (RDS) und chronische Obstipation zdhlen zu den hiufigsten Ge-
sundheitsstorungen in der Bevolkerung. Eine aktualisierte S3-Leitlinie der DGVS zum
RDS wird derzeit abgeschlossen und 2019 publiziert werden.

4.2.1.1 Reizdarmsyndrom (RDS)

Definition

Das RDS ist definiert durch chronische abdominale Beschwerden und Stuhlunregel-
mafligkeiten, welche die Lebensfiihrung und Lebensqualitdt relevant kompromit-
tieren, deren Ursache sich aber in der klinischen Praxis nicht nachweisen l4sst. Cha-
rakteristisch sind variable Kombinationen aus Schmerzen, Bladhungen, Obstipation
und/oder Diarrh6; das dominante Stuhlgangverhalten bestimmt die Untergruppe,
insbesondere das obstipations- bzw. diarrh6pradominante RDS (RDS-0, RDS-D). Die
Prdvalenz liegt, abhdngig von der gewdhlten Definition, zwischen 4 % und iiber 10 %
der Bevolkerung [1-3].

Pathogenese

Das RDS wird heute zwar besser verstanden; dennoch ist die genaue Pathogenese
noch unklar. Offenbar wirken zentralnervése und enterische Stérungen sowie die
,brain-gut-axis“ zusammen. Die Stérung bezieht nicht nur den Dickdarm, sondern
auch (oft sogar vorwiegend) den Diinndarm ein, weswegen heute die traditionelle
Bezeichnung ,,Colon irritabile* obsolet ist. Der enterischen Ebene scheint dabei eine
Schliisselrolle zuzukommen: wobei u. a. Stérungen des Mikrobioms und der intes-
tinalen Barrierefunktion sowie Aktivierungen des enterischen Immunsystems und
des enterischen Nervensystems (ENS) nachgewiesen wurden. Intestinale Infektionen
konnen bei bislang Darmgesunden in 20 % ein RDS verursachen und sind daher
wichtige Ausl6ser [4-7].
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Diagnostik

An ein RDS ist zu denken, wenn chronische, offenbar darmbezogene Beschwerden
bestehen, die fiir ein RDS sprechen bzw. mit diesem vereinbar sind (s. Definition), die
seit mindestens drei Monaten bestehen und deren Schwere die Lebensqualitit rele-
vant beeintrachtigt. Zur Diagnosestellung miissen dann Alarmzeichen und eine Reihe
wesentlicher spezifischer, fiir die Symptomatik potenziell verantwortliche Differen-
zialdiagnosen aktiv ausgeschlossen werden. Hierzu wird eine obligate Basisdiagnos-
tik (detaillierte Anamnese und korperliche Untersuchung, Basislabor, abdominaler
Ultraschall sowie bei Frauen gyndkologische Untersuchung) und Ileokoloskopie
fakultativ (d. h. individuell) ergdnzt durch gezielte Tests zum Ausschluss naheliegen-
der Differenzialdiagnosen (z. B. Laktoseintoleranz, bakterielle Fehlbesiedlung). Bei
Diarrho als Leitsymptom ist eine eingehende und sorgfiltige Erganzungsdiagnostik
zwingend, ebenso bei schwerer oder progredienter Symptomatik.

Der iiberzeugende Ausschluss relevanter und/oder kausal behandelbarer Ur-
sachen der Beschwerden nimmt vielen Patienten die Sorge vor einer bedrohlichen
Erkrankung, begiinstigt dadurch eine erfolgreiche Therapie und reduziert das kosten-
intensive ,,doctor hopping*“. Essenziell ist dabei im weiteren Management der Erkran-
kung, das diagnostische Programm grundsétzlich nur einmal durchzufiihren; nach
Diagnosestellung soll keine Wiederholungsdiagnostik erfolgen, sofern keine neuen
Aspekte auftauchen [2].

Therapie

Die Behandlung des RDS stiitzt sich auf eine méglichst sichere, nicht spekulative Di-
agnosestellung, verbunden mit Aufklarung und Beruhigung des Patienten iiber das
Wesen und die benigne Natur der Stérung. Zu den dann eingesetzten allgemeinen
Behandlungsprinzipien zdhlen Empfehlungen zu ,,Life Style“ sowie psychologischen
Aspekten. Dabei existieren zwar keine allgemeingiiltigen Vorgaben; zur Beseitigung
moglicher Symptomtrigger (u. a. Bewegungs- oder Schlafmangel, andere Stressoren,
definierte Nahrungsbestandteile) konnen aber spezifische Erndhrungs- und Verhal-
tensempfehlungen gegeben werden.

Diese Allgemeinmaf3inahmen miissen in der Regel durch eine symptomorientierte
medikamentése Behandlung ergdnzt werden. Abhédngig von den dominanten Symp-
tomen werden u. a. verschiedene Spasmolytika (bei Schmerzen), Ballaststoffe und
Laxanzien (bei Obstipation), Antidiarrhoika (bei Durchfall) sowie Probiotika (gene-
rell) eingesetzt; fiir selektierte Patienten kénnen auch u. a. Antidepressiva, topische
Antibiotika, serotoninerge Substanzen und Sekretagoga zum Einsatz kommen. Aller-
dings wurde nur bei wenigen Therapieansdtzen in addquaten randomisierten Studien
eine Wirksamkeit iiberzeugend nachgewiesen. Weil das individuelle Ansprechen auf
die Therapie nicht vorherzusehen ist, ist grundséatzlich jede Behandlung zunachst
probatorisch und an Symptomlinderung und Vertraglichkeit zu messen [8].
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Offene Fragen

— Definition: Die vollstdndig subjektive Manifestation mit Fehlen objektiver Krite-
rien sowie die variable Symptomatik verhindern eine international akzeptierte,
fiir den klinischen Alltag ebenso wie fiir Studien und in allen Gesundheitssyste-
men anwendbare Definition. Auch die im Rahmen des internationalen Rom-Pro-
zesses in Abstdnden erarbeiteten Klassifikationen waren in der Praxis generell
unbrauchbar; die Modifikationen verdnderten dabei die gefundenen Pravalenz-
raten teilweise um das Drei- bis Vierfache.

— Pathogenese: Zu den weiterhin ungelosten Fragen zdhlen u. a.: Handelt es sich
beim RDS um eine oder um verschiedene nosologische Entitdten mit unterschied-
licher Atiologie, aber klinisch dhnlicher Manifestation; welche spezifische patho-
genetische Bedeutung haben die Stérungen des Mikrobioms, der Darmbarriere,
des Immunsystems und des ENS?

— Diagnosestellung: Diese basiert, in Ermangelung einer klassischen ,,positiven‘
Diagnosesicherung (z. B. anhand eines Biomarkers), nach wie vor auf der oben
skizzierten aktiven (Ausschluss-)Differenzialdiagnostik, deren sinnvoller Um-
fang kontrovers bewertet wird.

— Therapie: Nahezu alle ,typischen“ Therapien sind in ihrer Wirkung unverldss-
lich und dabei nur zum Teil evidenzbasiert. In den letzten Jahren haben man-
che nichtmedikament6se Behandlungsverfahren wachsende Bedeutung erlangt
(Beispiele: Erndhrungstherapie, Sport, Hypnotherapie). Unverdndert sind die
meisten gesichert wirksamen medikament6sen Neuentwicklungen (speziell in
Deutschland) entweder nicht fiirs RDS zugelassen, nicht erstattungsfahig oder
nicht verfiigbar.

4.2.1.2 Chronische Obstipation

Definition

Obstipation wird heute primdr {iiber ein vielfdltiges Symptomspektrum der miih-
samen Stuhlentleerung definiert (u. a. starkes Pressen, harter Stuhl, unvollsténdige
Entleerung), wobei eine niedrige Stuhlfrequenz dabei auch ein mégliches, aber nicht
zwingend vorhandenes Symptom ist [11]. Die Abgrenzung zum RDS-O ist unscharf,
Uberginge sind haufig. Die globale Privalenz liegt um 15 %. Die Lebensqualitét wird
durchweg starker beeintrdchtigt als meist angenommen, bei Untergruppen sogar er-
heblich [9,1].

Pathogenese

Zu den typischen Pathomechanismen zdhlen Stérungen des Darmtransits (z.B.
funktionell, medikament6s, metabolisch strukturell-obstruktiv), der Darmsekretion
(Folge: harter Stuhl), der rektalen Sensitivitéit (Folge: fehlender Defidkationsreiz) und
der eigentlichen Defikation — entweder der Koordination (funktionell) oder der Ana-
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tomie (z. B. Rektozele). Die (oft refraktdre) Obstipation als typische Nebenwirkung
einer chronischen Opioidanalgesie gewinnt wachsende praktische Bedeutung.

Diagnostisch sind daher mégliche Ausloser (z. B. Obstruktion, Medikamente)
sowie mogliche Defdkationsstérungen abzukldren, um differenziert und effektiv be-
handeln zu kénnen [10].

Therapie

Typischerweise wird nach einem Stufenschema behandelt: angefangen von Ballast-
stoffen prokinetischen und sekretagogischen Medikamenten; bei der Untergruppe der
opioidinduzierten Obstipation spielen die peripheren Opioidantagonisten (PAMORA)
eine zunehmende Rolle. Stuhlentleerungsstérungen konnen durch Defdkationshilfen
(Suppositorien), Biofeedback (bei funktioneller Stérung) und ggf. chirurgisch (bei
struktureller Storung) behandelt werden [11].

Offene Fragen

— Bei der Mehrzahl der Betroffenen ist der individuelle Pathomechanismus unver-
standen.

— Die Abgrenzung zum RDS-O0 ist willkiirlich und meist nicht objektiv méglich; es
ist unklar und kontrovers, ob iiberhaupt ein prinzipieller Unterschied besteht
oder ob es sich um symptomatische Varianten derselben Stérung handelt.

- Im Ubrigen sind dieselben Fragen relevant wie beim RDS.
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4.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Das bei diesen Stérungen nicht 16sbare Grundproblem ist, dass es nach wie vor keinen
objektivierbaren (Bio-)Marker fiir die Sicherung bzw. den Ausschluss der Diagnose
gibt, sondern dass die Diagnose von der zugrunde gelegten Definition und den sich
daraus ergebenden Kriterien abhingt. Abhdngig von der gewdhlten Definition liegt
die Pravalenz zwischen 4 % und iiber 10 % der Bevolkerung [1-3]

Der Ubergang von Rom II auf Rom III in 2006 (mit weicheren Kriterien) hat dabei
zu einem starken Anstieg der Pravalenz gefiihrt. So fanden Gulewitsch et al. in einer
2011 unter Studenten durchgefiihrten Studie [4] eine RDS-Prévalenz von 19,4 %, wo-
bei signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen der Préivalenz bei Mannern (15,2 %)
und Frauen (21,0 %) festgestellt werden konnte. In einer von Althaus et al. [5] 2016 pu-
blizierten prospektiven Kohortenstudie, der ebenfalls die ROM-III-Kriterien zugrunde
lagen, konnte bei 401 (16,6 %) Teilnehmern ein RDS nachgewiesen werden.

Die Einfiihrung der wieder strengeren Rom-IV-Kriterien im Jahr 2016 wird die Pra-
valenz voraussichtlich wieder deutlich senken, ohne dass hierfiir bisher eine Daten-
grundlage in Deutschland existiert.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines RDS konnten Geschlecht weiblich,
vorherige Diarrhd, Krankheitsangst, subjektive Krankheitslast, Anfilligkeit fiir stress-
bedingte Diarrho [6] aber auch gastrointestinale Infektionen [7] identifiziert werden.

Eine durch die DGVS beauftragte GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk In-
stitute zeigte, dass [8] die Inzidenz der beiden Erkrankungsbilder Reizdarm und chro-
nische 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 prédvalenten Fille folgt einem
steigenden Trend im Analysezeitraum (2012-2015). Konnten in 2012 rund 1.900 Fille
pro 100.000 Versicherte identifiziert werden, so lag die Pravalenz im Jahr 2015 bereits
bei 2.302 pro 100.000 Versicherte (Tab. 4.2).

Im stationdren Bereich wurden im Jahr 2017 5.969 Falle mit einem ,,Reizdarm-
syndrom* (ICD K58) durch das Statistische Bundesamt registriert (Tab. 4.2) [9]. Ins-
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Abb. 4.3: Anzahl der stationdren Fille 2017 nach Altersgruppen (eigene Darstellung in Anlehnung
an das Statistische Bundesamt [9]).

gesamt 82.760 Fille mit ,,sonstigen funktionellen Darmst6rungen* (ICD K59) sind fiir
2017 dokumentiert, wohingegen die Fallzahl in 2005 bei 41.953 lag. Damit ist ein klar
ansteigender Trend der Fallzahlen zu erkennen. Dariiber hinaus existieren altersspe-
zifische Unterschiede (Abb. 4.3).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2016 lediglich sieben Todesfdlle bei Patien-
ten mit Reizdarmsyndrom (ICD K58) und 198 Todesfille bei Patienten mit ,,sonstigen
funktionellen Darmstérungen® (ICD K59) [10] registriert (Tab. 4.2)

Die Zahl der durch das RDS verursachten Arbeitsunfihigkeitsfille (AU) zeigt ein
stetiges Wachstum seit 2011, insbesondere bei Frauen [11]. Gab es in 2011 lediglich
rund 16.000 Fille, so stieg die Zahl bis 2016 auf iiber 21.000 an (Frauen; ICD K58)
(Abb. 4.4). Obwohl gleichzeitig die Anzahl der AU-Tage pro Fall fiir beide Geschlechter
leicht gesunken ist (2011: 6,13 Tage; 2014: 5,83 Tage), ergibt sich auch bei der Gesamt-
zahl von AU-Tagen im Zusammenhang mit RDS ein Wachstum von 166.564 auf 187.216
Tage (ICD K58).

Die Rentenzugidnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit in der gesetzlichen
Rentenversicherung sind insgesamt von keiner grofien Relevanz. Im Jahr 2014 waren
es lediglich 15 Zugdnge aufgrund eines Reizdarmsyndroms (ICD K58) und 19 Zugénge
aufgrund einer sonstigen funktionellen Darmst6rung (ICD K59) [12].



4.2 Reizdarmsyndrom und chronische Obstipation =—— 65

Tab. 4.2: Reizdarmsyndroms (ICD K58) und sonstige funktionelle Darmstérungen (ICD K59).

ICD-Code K58 K59
Behandlungsfalle Krankenhaus 5.969 82.760
Krankenhausverweildauer 4,2 Tage 3,4 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 25.201 284.682
Sterbefdlle 7 198
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner* 816*
Zahl der Betroffenen in Deutschland* 1.855.872*
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 35.092 39.895
Arbeitsunfahigkeitstage 239.523 210.178
Félle stationdre Rehabilitation 337 381
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahig- 15 19
keit (2015)
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 49,00 (m) 49,80 (m)
51,00 (w) 51,25 (w)

Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); *Daten
der GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute 2015 fiir ICD K58, K59.0, K59.1.

25.000
Frauen Manner
20.000
& 15.000 Abb. 4.4: Anzahl der
; AU-Tage aufgrund
< 10.000 des Reizdarmsyn-
droms nach Ge-
5.000 schlecht 2011-2016
(eigene Darstellung
in Anlehnung an das

2011 2012 2013 2014 2015 2016 Bundesministerium
Jahr fiir Gesundheit [11]).

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnte nur eine einzige deutsche
Krankheitskostenstudie zum Thema identifiziert werden, die zudem relativ alt ist.
Miiller-Lissner et al. [13] analysieren in ihrer Studie aus dem Jahr 2002 die Kosten des
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RDS aus der Perspektive der GKV. In dieser Studie betrugen die direkten Kosten fiir
RDS pro Jahr 791,48 €. Davon wurden ca. 25 % durch ambulante Arztbesuche, 50 %
durch Medikamente und 25 % durch stationdre Aufenthalte verursacht. Muller-Liss-
ner et al. [13] schitzen die Gesamtkosten inklusive indirekter Kosten fiir RDS pro Jahr
auf 994,97 €. Im Durchschnitt hatte jeder Patient neun ambulante Arztbesuche im
Jahr.

Obwohl diese Kosten durchaus relevant erscheinen, konnten keine weiteren Da-
tenquellen, zum Beispiel eine Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundes-
amts, identifiziert werden.
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4.3 Divertikelkrankheit

4.3.1 Medizinische Ubersicht
Ludger Leifeld, Wolfgang Kruis

Divertikel des Dickdarms gehdren in den Industrieldandern zu den haufigsten gut-
artigen Veranderungen des Gastrointestinaltrakts. Auch wenn die Divertikulose zu-
nehmend bei Jiingeren beobachtet wird, bleibt sie altersabhdngig mit Zunahme im
hoheren Alter, ca. 30 % der 60-Jahrigen sind betroffen und 65 % der 85-Jahrigen.

Definition

Es handelt sich um Hernierungen der Mukosa und Submukosa durch Muskelliicken
an Durchtrittstellen von Arteriolen durch die Darmwand in das Perikolon (,,Pseudo-
divertikel®). Ganz iiberwiegend ist das Sigma betroffen, nur in 15 % auch das rechte
Hemikolon, anders in Asien, mit dort vermehrt rechtsseitigem Befall.

Pathogenese

Die Genese der Divertikulose ist multifaktoriell und schlief3t genetische Faktoren und
Verdanderungen des Bindegewebes sowie der Motilitdt mit einer Hochdruckzone im
Sigma ein.

Verlauf

Die Divertikulose bleibt in den meisten Fillen asymptomatisch, bis zu 30 % entwi-
ckeln aber eine unkomplizierte Divertikelkrankheit mit Symptomen wie Beschwerden
im linken Unterbauch oder auch seltener eine komplizierte Divertikelkrankheit mit
Abszessen als Folge einer Divertikulitis, einer (gefiirchteten) Perforation oder auch ei-
ner Divertikelblutung. Zu unterscheiden ist dabei die akute Divertikulitis, deren wich-
tigsten Komplikationen der Abszess und die Perforation sind, von der chronischen Di-
vertikulitis, die zur Stenose bis zum Konglomerat fiihren kann oder zur Fistelbildung
beispielsweise in den Urogenitaltrakt.

Diagnostik

Aufgrund der hohen Bedeutung der Divertikelkrankheit hat die DGVS gemeinsam
mit der DGAV und anderen Fachgesellschaften eine Leitlinie entwickelt und hierin
eine Klassifikation (CDD) erarbeitet, die die Verldufe systematisiert [1]. Eine exakte
Untersuchung ist erforderlich, um die Patienten addquat zu diagnostizieren und zu
therapieren, zumal zahlreiche Differenzialdiagnosen zu beachten sind. Der Verdacht
auf eine Divertikulitis wird geduf3ert bei rasch zunehmenden Beschwerden im linken
Unterbauch oder auch atypisch im Mittelbauch oder rechten Unterbauch, die haufi-
ger eine Erleichterung nach der Defdkation aufweisen. Es kdnnen Veranderungen der
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Stuhlgewohnheiten und Fieber auftreten. Klinisch kann eine lokale oder generalisier-
te Peritonitis auftreten, die an eine Perforation denken lassen muss. Laborchemisch
finden sich Entziindungszeichen (Leukozyten, CRP). Anamnestisch sind Risikofak-
toren, wie insbesondere die Immunsuppression und die Multimorbiditit, zu erfassen.
Die Diagnose darf nicht gestellt werden ohne eine Bildgebung durchzufiihren, wie
insbesondere die Darmsonographie oder die Computertomographie. Die Koloskopie
dient lediglich dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen und Komorbiditdaten und
wird in der Regel erst im Intervall nach Abklingen der Divertikulitis empfohlen.

Therapie

Die Therapie richtet sich nach dem korperlichen Untersuchungsbefund, nach dem

diagnostizierten Typ der Divertikelkrankheit entsprechend der CDD (Tab. 4.3) sowie

nach dem Risikoprofil des Patienten.

— Pravention: Haufig wird die Divertikulose als Zufallsbefund einer Koloskopie di-
agnostiziert. Diesen Betroffenen ist eine Pravention zu empfehlen, um das Risiko
der Entstehung der Divertikelkrankheit und von Komplikationen zu reduzieren.
Insbesondere die Erndhrung hat einen grofen Einfluss. Aus zahlreichen grofien
prospektiven Studien kann der positive Effekt einer ballaststoffreichen, fleisch-
armen Didt als gesichert angesehen werden. Daneben ist kdrperliche Bewegung
giinstig, Fettleibigkeit hingegen ungiinstig. Nicht-steroidale Antiphlogistika, Kor-
tikoide, Opiate und Nikotin sollten gemieden werden.

—  Akute unkomplizierte Divertikelkrankheit: Leichte Erkrankungen von Patienten

ohne Risikoindikatoren und Multimorbiditdt konnen ambulant behandelt wer-
den, wenn eine ausreichende drztliche Kontrolle besteht. Es wird eine leichte
Kost und korperliche Schonung angewandt. Antibiotika sind nicht notwendig
und kénnen den Verlauf nicht signifikant beeinflussen einschliellich eines
fehlenden Einflusses auf das Eintreten einer Perforation. Sie werden allerdings
bei Risikoindikatoren empfohlen, wie der Immunsuppression, der Niereninsuf-
fizienz, der allergischen Pradisposition sowie der arteriellen Hypertonie, sowie
natiirlich bei schwer kranken Patienten mit Peritonismus oder einem Verdacht
auf eine (drohende) Perforation.
Lokal nicht resorbierbare Antibiotika sind Gegenstand laufender Studien, die ab-
gewartet werden miissen. Mesalazine kann wahrscheinlich zu weniger Schmer-
zen im akuten Schub fiihren, bei der Remissionserhaltung der rezidivierenden
Divertikulitis ist es allerdings sicher unwirksam.

—  Akute komplizierte Divertikelkrankheit: Die akute komplizierte Divertikulitis mit
einem Abszess oder einer Perforation wird stationdr behandelt mit intravendser
Fliissigkeitsgabe, Antibiotikatherapie sowie einer Schmerztherapie, moglichst
unter Meidung von NSAR und Opioiden. Antibiotisch sollten Anaerobier und
gramnegative Keime abgedeckt sein, beispielsweise mit Breitspektrumpenicilli-
nen, wie Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam und Mezlocillin, oder
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Cephalosporine der II. und III. Generation sowie Gyrasehemmer wie Moxifloxa-
cin. Dringend zu empfehlen ist die Kombination mit Metronidazol, um eine aus-
reichende Wirksamkeit gegen Anaerobier zu erreichen. Eine anfangliche Nulldiat
ist nicht zwingend, kann aber Schmerzen mindern. Makroabszesse werden nach
Méglichkeit drainiert, um im Intervall eine Operation durchzufiihren, Perforatio-
nen bediirfen einer Notfalloperation.

Tab. 4.3: Klassifikation der Divertikulitis/Divertikelkrankheit; Classification of diverticular disease
- CDD.

Typ Symptomatik

Typ 0 Asymptomatische Divertikulose
Zufallsbefund; asymptomatisch
keine Krankheit

Typ1 Akute unkomplizierte Divertikelkrankheit/Divertikulitis

Typ 1a Divertikulitis/Divertikelkrankheit  auf die Divertikel beziehbare Symptome
ohne Umgebungsreaktion Entziindungszeichen (Labor): optional
typische Schnittbildgebung

Typ 1b Divertikulitis mit phlegmondser Entziindungszeichen (Labor): obligat
Umgehungsreaktion Schnittbildgebung: phlegmondse Divertikulitis

Typ2 Akute komplizierte Divertikulitis
wie 1b, zusétzlich:

Typ 2a Mikroabszess gedeckte Perforation, kleiner Abszess, (s1cm);
minimale parakolische Luft

Typ 2b Makroabszess para- oder mesokolischer Abszess (> 1cm)

Typ 2¢ freie Perforation freie Perforation, freie Luft/Fliissigkeit
generalisierte Peritonitis

Typ 2c1 eitrige Peritonitis

Typ 2c2 fakale Peritonitis

Typ3 Chronische Divertikelkrankheit
Rezidivierende oder anhaltende symptomatische Divertikelkrankheit

Typ 3a Symptomatische unkomplizierte  typische Klinik

Divertikelkrankheit (SUDD) Entziindungszeichen (Labor): optional

Typ 3b Rezidivierende Divertikulitis ohne Entziindungszeichen (Labor) vorhanden
Komplikationen Schnittbildgebung: typisch

Typ 3¢ Rezidivierende Divertikulitis mit Nachweis von Stenosen, Fisteln, Konglomerat

Komplikationen

Typ 4 Divertikelblutung Nachweis der Blutungsquelle
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— Sekundarprophylaxe: Derzeit gibt es fiir den therapeutischen Nutzen einer medi-
kamentdsen Sekunddrprophylaxe keine ausreichenden Belege, die iiber die Emp-
fehlungen der Primarprophylaxe hinausgehen. Mesalazin ist unwirksam.

— Rezidivierende Divertikulitis ohne Komplikationen: Der Schub einer rezidivieren-
den Divertikulitis wird analog zum ersten Schub therapiert. Zu beachten ist, dass
die Wahrscheinlichkeit einer Perforation von Schub zu Schub geringer wird, es
wird nicht mehr wie frither zur Operation nach dem zweiten Schub empfohlen.
Die Operationsindikation erfolgt individuell.

— Rezidivierende Divertikulitis mit Komplikationen: Klinisch relevante Stenosen
oder Fisteln des chronischen Verlaufs stellen eine Operationsindikation dar.
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4.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Auf der Grundlage von Kolonkontrastuntersuchungen und Obduktionen kommen
Studien in westlichen Industrienationen fiir die Divertikelkrankheit auf Pravalenzen
von ca. 13 % bei Personen unter 50 Jahren, ca. 30 % bei Personen zwischen 50 und 70
Jahren, ca. 50 % bei Personen zwischen 70 und 85 Jahren sowie ca. 66 % bei Personen
ilter als 85 Jahre [1-4].

Fiir die Divertikulitis nutzen Schildberg et al. [5] und Schnitzbauer et al. [6] die
Daten des Statistischen Bundesamts in Deutschland. Demnach wurden in 2013 rund
127.000 Patienten wegen einer Divertikulitis des Darmes stationédr behandelt (das ent-
spricht ungefdhr 125 Féllen pro 100.000 Einwohner). Die Geschlechterverteilung liegt
bei 43 % (105 Fille/100.000 Einwohner) minnlichen und 57 % weiblichen Patienten
(150 Fille/100.000 Einwohner). Davon wurden ca. 18 % (24.000 Fille) als komplizierte
Divertikulitis mit Perforation oder Abszess klassifiziert.

Die Darstellung der Krankenhausfalle mit der Hauptdiagnose ICD K57 im Zeitver-
lauf, die die Divertikulitis des Darmes mit und ohne Perforation/Abszess einschliefit,
erlaubt weitere Einsichten in die Haufigkeit von symptomatischen Fillen (Abb. 4.5)
[7]. Diese steigt seit 2000 an, wobei die Hédufigkeit in den letzten Jahren nur gering-
fligig zugenommen hat.

Neben den eingangs erwdhnten Studien, zeigen auch die Daten des Statistischen
Bundesamts einen klaren Alterszusammenhang auf (Abb. 4.6), der sich {iber die letz-
ten 15 Jahre als sehr stabil erwies.
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Abb. 4.5: Zahl der Krankenhausfille mit Hauptdiagnose K57 2000-2017 (eigene Darstellung in
Anlehnung an das Statistische Bundesamt [7]).
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Abb. 4.6: Anzahl der stationdren Félle 2016 mit Hauptdiagnose K57 nach Altersgruppen (eigene
Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [7]).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2016 1.216 Todesfille bei Patienten mit Di-
vertikulitis (ICD K57) [8] registriert (Tab. 4.4).
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Tab. 4.4: Divertikulose des Darmes (ICD K57).

ICD-Code K57
Behandlungsfalle Krankenhaus 130.985
Sterbefille 1.216
Krankenhausverweildauer 7,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.005.305

Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner -

Zahl der Betroffenen in Deutschland -

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 90.170
Arbeitsunfahigkeitstage 1.186.237
Félle stationdre Rehabilitation 2.831
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 59
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 53,83 (m)
53,63 (W)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefdlle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017)

Die Zahl der durch die Divertikelkrankheit verursachten Arbeitsunfahigkeitsfille
(AU) ist durch ein stetiges Wachstum seit 2011 geprégt [9]. Gab es in 2011 lediglich
rund 64.239 Fille, so stieg die Zahl bis 2016 auf 90.170 an (ICD K57). Dieser Trend ist
sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen zu beobachten (Abb. 4.7). In derselben Zeit
sind dabei die Tage pro Fall leicht von rund 15 Tage auf rund 13 Tage gesunken. Ein
Grund konnte darin liegen, dass sich die operative Therapie der Divertikulitis immer
deutlicher Richtung konservativer Therapie verschoben hat.

Die Rentenzugidnge wegen verminderter Erwerbsfihigkeit in der gesetzlichen
Rentenversicherung sind insgesamt auf einem niedrigen Niveau. Im Jahr 2015 waren
es lediglich 59 Zugénge aufgrund der Divertikelkrankheit (ICD K57) [10]. Die Anzahl
der Patienten in Vorsorge- oder Rehabilitationseinrichtungen mit einer Divertikel-
krankheit lag 2017 bei 2.831 Féllen. Diese Zahl ist in den letzten zehn Jahren kon-
tinuierlich gesunken (2008 gab es noch 3.857 Fille).
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Krankheitskosten

Wie im medizinischen Abschnitt dargestellt, hat es im Laufe der letzten Jahre eine
deutliche Verschiebung der operativen Therapie hin zur konservativen Therapie ge-
geben. Kostenanalysen hierzu liegen leider nicht vor, allerdings kann erwartet wer-
den, dass die direkten Behandlungskosten deutlich gesunken sind.

Eine Studie von Bachmann et al. [11] zeigte allerdings signifikante Kostenunter-
schiede fiir die stationdre Behandlung der komplizierten Divertikulitis. Sie legten
dar, dass die Krankenhauskosten einer friihen (2-4 Tagen nach Indikationsstellung)
elektiven Resektion um rund 9 % niedriger lagen als die Kosten einer spdten elektiven
Resektion (8.423 € gegeniiber 9.296 € (P < 0.001)). Der Hauptkostentreiber war hierbei
die intravendse Behandlung mit Antibiotika.

Dariiber hinaus konnten keine relevanten Kostenstudien fiir die Divertikelkrank-
heit fiir Deutschland identifiziert werden.
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Christian Trautwein

Unter pankreato-/hepatobilidren Erkrankungen werden Krankheiten der Leber, der
Bauchspeicheldriise (Pankreas) und der Gallenwege zusammengefasst. Dazu gehoren
unter anderem die Fettleberhepatitis, Gallensteine und die fulminante Entziindung
der Bauchspeicheldriise. Chronische Erkrankungen des pankreato-/hepatobilidren
Systems stellen fiir die ambulante und stationdre Gastroenterologie eine grof3e He-
rausforderung dar. Haufig werden die Erkrankungen im Friihstadium nicht erkannt,
sodass zum Zeitpunkt der Diagnose bereits irreversible Organschaden vorliegen kén-
nen. Diese fiihren zu deutlichen Einschriankungen der Lebenserwartung und der Le-
bensqualitit der Patienten und ziehen zudem erhebliche 6konomische Kosten (direkt
und indirekt durch Krankheitsausfall) fiir die Volkswirtschaft nach sich.

Aus dem Gebiet der pankreato-/hepatobilidren Erkrankungen konnten in den
letzten 40 Jahren grof3e Erfolge erzielt werden. Es gelang, die einzelnen Krankheiten
molekular zu charakterisieren. Dies war die Grundlage, um fiir die Erkrankungen
spezifische diagnostische Werkzeuge zu entwickeln und neue Therapieansitze in
der Klinik zu etablieren. Die Deutsche Gastroenterologie war an dieser Entwicklung
federfiihrend beteiligt.

Der Grundstein fiir die Differenzierung der akuten und chronischen Lebererkran-
kungen wurde vor 40 Jahren gelegt. Damals konnte erstmals eine Kortisontherapie
fiir eine Unterform der chronischen Hepatitis, der sogenannten Autoimmunhepatitis,
etabliert werden. Parallel zu dieser Entwicklung wurden die ersten Viren entdeckt,
die spezifisch die Leber befallen (Hepatitisviren). Dadurch konnte das Spektrum der
akuten und chronischen Lebererkrankungen weiter aufgeschliisselt werden. Heute
beinhalten diese unter anderem die Virushepatitiden (Virushepatitis A-E), die al-
koholische (ASH) und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), genetische
Lebererkrankungen (exemplarisch: Himochromatose, M. Wilson und Alpha-1-Anti-
tryspinmangel), die Autoimmunhepatitis inklusive Overlapsyndrome, sowie toxisch-
bedingte Lebererkrankungen (z.B. durch Medikamente oder Naturheilstoffe). Ob-
wohl die Ursachen chronischer Lebererkrankungen sehr unterschiedlich sind, fiihren
alle zum narbigen Umbau des Organs (Leberzirrhose). Die chronische Schadigung der
Leber fiihrt iiber die Zeit zum zunehmenden Verlust der Organfunktion, was zu spe-
zifischen Komplikationen der Leberzirrhose fiihrt. Bauchwasser und Krampfadern in
der Speiserdhre sind typische Folgen. Bei der Therapie konnten in den letzten Jahren
zwar wesentliche Fortschritte erzielt werden, auf Dauer allerdings stellt sich haufig
die Frage einer Lebertransplantation.

Bei den gutartigen Erkrankungen des Gallengangsystems tritt das Gallensteinlei-
den in der Gallenblase und den Gallenwegen am hdufigsten auf. Abhangig von der
Lage der Steine und den damit einhergehenden Komplikationen existieren erfolg-
reiche Therapiekonzepte, die auf groflen Studien basieren. Neben den Gallensteinen
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spielen autoimmune Erkrankungen, die primér bilidre Cholangitis (PBC) und primér
sklerosierende Cholangitis (PSC) bei den Erkrankungen der Gallenwege eine wichtige
Rolle.

Die akute Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) ist die hdufigste
und schwerste Form einer akuten Erkrankung in der Gastroenterologie. Sie wird in
der Regel durch einen eingeklemmten Stein im gemeinsamen Ausfiihrungsgang von
Gallen- und Pankreasgang oder durch {ibermaf3igen akuten Alkoholgenuss ausgelost.
Zusitzlich stellt chronischer Nikotingenuss einen wesentlichen Risikofaktor dar. Die
schwere Form fiihrt vielfach zum Tod. Demgegeniiber wird die chronische Pankreati-
tis haufig durch kontinuierlichen Alkoholkonsum haufig in Kombination mit chroni-
schem Nikotingenuss ausgelGst. Seltenere Ursachen sind Ganganomalien (z. B. Pan-
kreas divisum), Gallensteine oder spezifische Verdnderungen (Mutationen) in Genen,
die fiir die Verdauungsfunktion der Bauchspeicheldriise von Bedeutung sind. Ahn-
lich wie bei der Leber fiihrt die chronische Pankreatitis iiber die Zeit zur Vernarbung
der Bauchspeicheldriise und damit zum Verlust der Organfunktion. Stérungen der
Verdauungsfunktion und die Zuckererkrankung (Diabetes mellitus) sind die Folgen.

In den folgenden Kapiteln wird auf die wichtigsten pankreato-/hepatobilidren Er-
krankungen eingegangen. Dabei werden der aktuelle Stand der wissenschaftlichen
Forschung und der medizinischen Versorgung skizziert sowie die aktuellen epide-
miologischen Zahlen mit ihren 6konomischen Implikationen zusammengefasst.

5.1 Fettleber

5.1.1 Medizinische Ubersicht
Elke Roeb

Definition

Die nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen (NAFLD) sind durch iibermifiige
hepatische Fettansammlungen gekennzeichnet, verbunden mit einer peripheren
Insulinresistenz (IR) [1]. NAFLD werden histologisch durch eine Steatose in>5 % der
Hepatozyten definiert oder bildgebend durch eine Fettfraktion von mindestens 5,6 %
in der Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) bzw. in der quantitativen Magnetre-
sonanztomographie (MRI) [2-4]. NAFLD decken ein breites Spektrum von Fettleber-
erkrankungen ab. Sie umfassen die einfache Steatose, Fibrose Grad 1-4, die Zirrhose
und das hepatozelluldre Karzinom (HCC) [5,3,1]. Als fortgeschrittene Fettleberfibrose
werden dabei die Fibrose Grad 3 und 4 zusammengefasst [4]. Morbiditdt und Morta-
litat hangen vom Grading und Staging der Leberschddigung ab. Um eine NAFLD von
einer alkoholischen Fettleber oder Mischformen zu unterscheiden, kann ein tiglicher
Alkoholgrenzwert von 10 g bei der Frau und 20 g beim Mann angenommen werden [1].
Bei hoheren taglichen Alkoholmengen kann eine alkoholische Fettleber nicht sicher
ausgeschlossen werden [1,4].
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Pathogenese

Der Anstieg von Lebensalter, Body Mass Index (insbesondere bei viszeraler Fettleibig-
keit), taglicher Kalorienzufuhr und das Vorliegen eines Typ-2-Diabetes (bzw. einer
Insulinresistenz) sind mit dem Auftreten von NAFLD assoziiert. Neben ethnischem
Hintergrund und dem Geschlecht stellt der Bewegungsmangel einen von nutritiven
Faktoren unabhingigen Risikofaktor dar [1,3,4]. NAFLD wird deshalb treffend als die
hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms angesehen, kann aber (in
wenigen Fillen) auch unabhingig davon auftreten. Morbiditit und Mortalitdt von
NAFLD werden vor allem durch kardiovaskuldre Erkrankungen determiniert (Tab. 5.1).

Tab. 5.1: Mortalitat bei NAFLD.

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

Obwohl mehrere genetische Modifikatoren von NAFLD bisher identifiziert wurden,
sind nur wenige davon robust validiert. Die am besten charakterisierte genetische Ver-
dnderung, die mittels genomweiter Assoziationsstudien identifiziert und in mehreren
Kohorten und ethnischen Gruppen als Modifikator von NAFLD bestétigt wurde, liegt
im PNPLA3-Gen, dem sogenannten Adiponutrin [6]. Vor kurzem wurde das TM6SF2-
Gen als ein weiterer potenzieller genetischer Risikofaktor von NAFLD bestétigt [7].

Diagnostik
Ein Screening auf das Vorliegen einer NAFLD bei Erwachsenen kann zurzeit fiir die
Allgemeinbevolkerung nicht empfohlen werden. Fiir Risikogruppen konnen Untersu-
chungen auf das Vorliegen einer NAFLD und NAFLD-Fibrose allerdings durchgefiihrt
werden [1] (Abb. 5.1).

Der transabdominelle Ultraschall sollte als primére Bildgebung bei Patienten mit
V. a. NAFLD eingesetzt werden [1,3]. Ein Ultraschall mit Steatosis hepatis erlaubt kei-
nen Ausschluss einer Fettleberhepatitis und damit keine Unterscheidung zwischen
nicht-alkoholischer Fettleber (NAFL) und der nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis
(NASH). Die ultraschallbasierte Scherwellen-Elastographie kann zum Ausschluss
einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Leberzirrhose bei NASH herangezogen wer-
den [1]. Eine Unterscheidung zwischen Steatohepatitis und Fibrose ist mittels Elasto-
graphie ebenfalls nicht moglich. Die Elastographie kann deshalb fiir den Nachweis
einer fortgeschrittenen Fibrose nur mit Einschrankung verwandt werden. Hierfiir ist
weiterhin eine Leberbiopsie als Goldstandard erforderlich [1,2]. In einer kiirzlich pu-
blizierten Studie konnten mittels Whole-Exom-Sequencing genetische Assoziationen
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metabolische Risikofaktoren
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Abb. 5.1: Diagnostischer Algorithmus zur Differenzierung einer NAFLD nach [1-3].

zwischen PNPLA3 und TM6SF2mit fortgeschrittener Fibrose an einer histologisch
gesicherten NAFLD-Kohorte im Vergleich zu einer grofien Populationskontrolle be-
statigt werden [8]. Klinisch sinnvoll ist der Einsatz von Fibrosemarkern wie NFS oder
FIB-4 zur Identifizierung von NAFLD-Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit einer
Grad-3- und -4-Fibrose [1,4,9].

Therapie

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung von NAFLD sind derzeit vor allem auf
Interventionen bei Erndhrung und Lebensweise beschrinkt [3,5,10,1]. Die wirksams-
te Behandlung besteht aus langsamer Gewichtsreduktion und intensiver Lebens-
stilmodifikation mit Steigerung der korperlichen Aktivitdt. Diese Ansdtze fiihren
nachweislich zur Verbesserung von Leberwerten und der Leberhistologie [11,12]. Bei
Vorliegen einer NAFLD kann durch eine therapeutisch induzierte Reduktion der Insu-
linresistenz sowohl mit einer Verminderung kardiovaskuldrer Endorganschiaden als
auch einem verldngerten Uberleben gerechnet werden [1]. Durch Lebensstilinderun-
gen, die bei Ubergewicht auf moderater Gewichtsreduktion und bei allen Patienten
auf einer Steigerung der korperlichen Aktivitdat beruhen, kann die Progression einer
Insulinresistenz verhindert oder verzégert werden [11]. Eine indizierte Statintherapie
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kann zulassungskonform bei Leberwerterhéhungen bis zum dreifachen des oberen
Normwerts fortgesetzt werden [1].

Stoffwechselneutrale Blutdrucksenker (Antihypertensiva) sollten im Falle einer
behandlungsbediirftigen Hypertonie bevorzugt eingesetzt werden —in erster Linie
Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Bei manifestem Typ-2-Dia-
betes kann bis zum Stadium Child-Pugh A Metformin als orales Antidiabetikum der
ersten Wahl auch bei erhéhten Transaminasen eingesetzt werden. Bei Einnahme von
direkten oralen Antikoagulanzien sollten Anwendungsbeschrankungen bei erh6hten
Leberwerten bzw. Gegenanzeigen bei Leberinsuffizienz beachtet werden [1,3,2].

Bisher gibt es noch keine fiir die Indikation NAFLD zugelassenen Medikamente
[10,1,13]. Der Einsatz von sogenannten leberprotektiven Substanzen, z. B. UDCA, Sily-
marin oder Nahrungserganzungsmitteln, z. B. Vitamin E, kann aufgrund der jetzigen
Datenlage nicht empfohlen werden. Die beiden nach aktueller Studienlage am besten
in Bezug auf NASH gepriiften Substanzen sind Obeticholsdure und Elafibranor; Obe-
ticholsdure verbessert eine Leberfibrose der betroffenen Patienten und Elafibranor
das Blutzucker- und Lipidprofil [10]. Eine Ubersicht zur aktuellen Studienlage der
medikamentdsen NASH-Therapie gibt [13].

Versagen bei schwerer Adipositas gewichtsreduzierende Didten und eine Ver-
anderung des Lebensstils, sollte eine bariatrische Operation in Erwdgung gezogen
werden [1]. Patienten mit NAFLD sollen zudem iiber die Risiken des Rauchens auf-
geklart 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 kardioprotektive Effekte
aufweist [14]. Bei allen Patienten mit NAFLD sollen klinische, laborchemische sowie
bildgebende Verlaufskontrollen alle 3-12 Monate durchgefiihrt werden, wobei Um-
fang und Intervall sich nach Anzahl und Auspragung von Komorbiditdten sowie Aus-
pragung der Lebererkrankung richten sollten [1,3].

Offene Fragen

In der bisher grofiten biopsiebasierten NAFLD-Studie erhohte das Vorhandensein
von NASH das Risiko einer leberspezifischen Morbiditat oder der Gesamtsterblichkeit
nicht. Das Wissen iiber die Zeit bis zur Entwicklung einer schweren Lebererkrankung
in Abhdngigkeit des Fibrosestadiums kann fiir die individuelle Patientenberatung
oder Entscheidungen im 6ffentlichen Gesundheitswesen niitzlich sein [15]. Im Ver-
lauf von 20 Jahren entwickelten 12 % der NAFLD-Patienten und 2,2 % der Kontrollen
eine schwere Lebererkrankung [15].

Im Jahr 2015 wurden entsprechend einem amerikanischen Rechenmodell ca.
20% der NAFLD-Fille als NASH eingestuft [16]. Bis 2030 stieg der NASH-Anteil auf
27 %, was sowohl auf das Fortschreiten der Krankheit als auch auf eine alternde Be-
vblkerung zuriickzufiihren ist. Die Inzidenz von dekompensierter Zirrhose wird bis
2030 um 168 % auf 105.430 Falle zunehmen, wahrend die Inzidenz von HCC um 137 %
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auf 12.240 Falle ansteigen wird. Die Zahl der hepatologischen Todesfdlle wird im Jahr
2030 um 178 % auf geschdtzte 78.300 Todesfdlle ansteigen. In den Jahren 2015 bis
2030 wird es voraussichtlich fast 800.000 Todesfélle infolge von Lebererkrankungen
geben.

Die 6konomische Belastung durch NAFLD ist nicht gut untersucht. Ebenso ist
unklar, warum nur einige NAFLD-Patienten eine NASH entwickeln. Hier muss insbe-
sondere die Rolle von Serum-Adiponectin und seinem Rezeptor bei fortschreitenden
Leberschdden auf dem Boden einer NASH geklart werden [3]. In Bezug auf die Di-
agnostik fehlen valide Serummarker. Der Stellenwert der CK18-Messung fiir die nicht
invasive Diagnostik einer NASH ist z.B. gegenwirtig noch nicht geklart [1]. Es gibt
Hinweise darauf, dass ein verandertes Mikrobiom zur Entstehung und zum Progress
einer NAFLD beitrégt [17]. Gleichzeitig ist bekannt, dass durch den Transfer des Darm-
mikrobioms der Empfanger einige metabolische Merkmale des Spenders iibernimmt.
Es fehlen humane Studien, die systematisch den Effekt einer fikalen Mikrobiotatrans-
plantation (FMT) als therapeutische Option fiir die NAFL/NASH untersucht haben.
Aus diesem Grund kann die FMT zum jetzigen Zeitpunkt nicht als Therapie der NAFL/
NASH empfohlen werden [1]. Derzeit sind auch in Deutschland keine Medikamente
fiir die Indikation NAFLD oder NASH zugelassen. Mehrere Studien weisen darauf hin,
dass der Gallensdure-Farnesoid-X-Rezeptor (FXR) Signale tibermittelt (z. B. mittels
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 15/19), die den Triglycerid- und Glukosestoffwechsel
beeinflussen. So wurde eine positive Wirkung des FXR-Agonisten Obeticholsdure auf
Korpergewicht, Insulinsensitivitdt und Leberhistologie bei Patienten mit NASH be-
obachtet. Weitere potenzielle neue therapeutische NASH-Targets sind derzeit in der
Kklinischen Entwicklung [10,13].

Zusammenfassung

Mit zunehmender Pravalenz der Adipositas wurde NAFLD zur hdufigsten chronischen
Lebererkrankung im stationdren und ambulanten Bereich in Europa sowie in den
USA. Risikopatienten konnen durch eine Kombination aus klinischen Parametern
und Sonographie (falls erforderlich, in Kombination mit der Elastographie) sowie
validierten Risiko-Scores identifiziert werden. Fiir diese Patienten ist eine enge Uber-
wachung des klinischen Verlaufs und der Leberfunktion essenziell.
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5.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pradvalenz und Inzidenz

Die Fettleber hat eine zunehmend grofie Bedeutung, da in den vergangenen Jahr-
zehnten ein deutlicher Anstieg der Privalenz zu beobachten ist. Atiologisch miissen
die alkoholische und die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung unterschieden wer-
den. Beide Erkrankungen sind Risikofaktoren fiir 10-20 % der Leberzirrhosen und fiir
das hepatozelluldre Karzinom (Kapitel 5.3.2 u. Kapitel 7.3.2).
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Fiir die erwachsene Bevélkerung konnten zwei Studien identifiziert werden, die
die Prdvalenz der Fettleber insgesamt untersuchten [1-3]. Markus et al. [1] berech-
neten eine Pravalenz von 39,7 % fiir die Bevdlkerung zwischen 45 und 81Jahren. In
der Altersgruppe zwischen 20 und 79 Jahren lagt die Pravalenz der Fettleber bereits
bei 29,9 %. Insgesamt konnte in den Analysen gezeigt werden, dass Teilnehmer mit
Fettleber eher mdnnlich, inaktiv und Raucher sind. Eine weitere aktuelle Studie gibt
eine Priavalenz der Fettleber von 42,2 % an [4].

Einen Grofiteil dieser Fille macht die nicht-alkoholische Fettleber aus, deren
Privalenz auf 26,4 % geschitzt wird [5] und die in den letzten Jahren durch einen
besonders deutlichen Anstieg der Fallzahlen gekennzeichnet ist. Von 18,9 % bei Man-
nern und 22,5 % bei Frauen im Jahr 1998 stieg die Pravalenz der nicht-alkoholischen
Fettleber allein bis zum Jahr 2010 auf 23,3 % und 23,9 % an [6,7]. Neben der erwach-
senen Bevolkerung hat sich insbesondere der Anteil der {ibergewichtigen Kinder und
Jugendlichen gegeniiber den 80er Jahren um 50 % erh6ht, wobei die Adipositas als
wichtigster Risikofaktor der nicht-alkoholischen Fettleber identifiziert werden konnte
[8]. Die grofite und aktuellste Studie zur Pravalenz bei Kindern ist die von Wiegand
et al. [9] aus dem Jahr 2010. Im Rahmen der Studie konnte an 16.390 iibergewichtigen
Kindern aus Osterreich, der Schweiz und Deutschland eine Privalenz von 11% er-
mittelt werden. Eine Differenzierung nach dem Geschlecht zeigte, dass die Pravalenz
bei Jungen mit einer nicht-alkoholischen Fettleber mit 14,4 % deutlich {iber der Prava-
lenz bei den Mddchen mit nur 74 % lag. Eine weitere Studie analysiert die Pravalenz
der nicht-alkoholischen Fettleber an Kindern und jungen Erwachsenen (12-20 Jahre).
[10]. Allerdings lassen die Ergebnisse aufgrund der geringen Anzahl (378) und des
Alters der untersuchten Population keine validen Schlussfogerungeng zu.

Insgesamt veranschaulicht diese Literaturrecherche, dass Bedarf an Studien zur
Inzidenz und Prdvalenz der Fettleber inshesondere bei Kindern zu sehen ist. Keine
Daten liegen zur Pravalenz der durch die nicht-alkoholische Fettleber bedingten Zir-
rhosen vor, obwohl diese und in der Folge das hepatozelluldare Karzinom zunehmend
hadufig diagnostiziert und als Indikation fiir eine Lebertransplantation angegeben
werden.

Die alkoholische und nicht-alkoholische Fettleber verursachten im Jahr 2017
insgesamt 6.348 stationidre Behandlungsfille [11]. Dabei ist die Zahl der stationéren
Behandlungsfille aufgrund einer alkoholischen Fettlebererkrankung seit 2003 kon-
tinuierlich gesunken und hat sich seit 2010 bei iiber 2.300 Fallen jahrlich einpendelt.
Im Jahr 2017 wurden insgesamt 2.444 Falle stationdr behandelt. Der Anteil der Man-
ner ist dabei mit knapp 73 % deutlich h6her als der der Frauen (Tab. 5.2, Abb. 5.2).

Ein anderes Bild zeigt sich bei der nicht-alkoholischen Fettleber/Fettleberhepati-
tis. Insgesamt wurden im Jahr 2017 17.283 Patienten stationdr aufgrund dieses Krank-
heitsbilds behandelt, wobei der Anteil seit 2009 kontinuierlich zunimmt (Abb. 5.3).
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Tab. 5.2: Alkoholische (ICD K70.0, K70.1) und nicht-alkoholische Fettleber und Fettleberhepatitis
(ICD K75.8, K76.0).

ICD-Code K70.0, K70.1 K75.8, K76.0
Behandlungsfille Krankenhaus 2.444 3.904
Krankenhausverweildauer 7,9 Tage 4,3 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 19.253 16.690
Sterbefdlle 127 50

Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner - -

Zahl der Betroffenen in Deutschland 13,27 Mio.* -
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.188** 10.726***
Arbeitsunfahigkeitstage 97.216** 216.049***

Falle stationdrer Rehabilitation 298** 341%**

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbs- 226 (ICD K70 ohne  59***

fahigkeit (2015) K70.3)

durchschnittliches Berentungsalter (2015) 53,66 Jahre (m)** 52,69 Jahre (m) ***

52,57 Jahre (w)** 51,47 Jahre (w) ***

Arbeitsunfdhigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017);
*basiert auf Daten der SHIP-Studie, Markus et al. [1]/ ** (ICD K70) / *** (ICD K75 und K76)
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mannlich weiblich

Anzahl Krankenhausfille

Abb. 5.2: Anzahl der Krankenhausfdlle der alkoholischen Fettleber und Fettleberhepatitis
(ICDK70.0, K70.1; eigene Darstellung in Anlehnung an [11]).
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Abb. 5.3: Anzahl der Krankenhausfalle der nicht-alkoholischen Fettleber und Fettleberhepatitis
(ICDK76, K75; eigene Darstellung in Anlehnung an [11]).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit
Insgesamt starben im Jahr 2017 177 Personen mit einer alkoholischen (ICD K70.0,
K70.1) oder nicht-alkoholischen Fettleber und Fettleberhepatitis (K76, K75) [12]. Da die
Anzahl der Arbeitsunfihigkeitstage fiir die Fettlebererkrankung nicht ausreichend
differenziert aufgeschliisselt sind, konnen diese nicht berichtet werden. Die Daten zu
den Rentenzugdngen liegen fiir das Jahr 2015 vor. Insgesamt erhielten 226 Personen
aufgrund einer alkoholischen Leberkrankheit (ICDK70 ohne K70.3 Alkoholische
Leberzirrhose) und 27 Personen aufgrund sonstiger Krankheiten der Leber (ICD K76)
eine Rente auf Basis verminderter Erwerbsfahigkeit (Tab. 5.2) [13].

Fiir alle genannten Zahlen ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei diesen Er-
krankungen nur um Vorstadien der Leberzirrhose handelt, die eine deutlich h6here
Sterberate und eine héhere Anzahl von Berentungsfille hat (Kapitel 5.3.1).

Krankheitskosten

Zu den gesundheitsékonomischen Auswirkungen der Fettleberkrankheit in Deutsch-
land konnte eine Studie auf Basis des SHIP-Datensatzes aus dem Jahr 2008 identifi-
ziert werden [14]. Insgesamt wurden 4.310 Teilnehmer zwischen 20 und 79 Jahren in
die Studie eingeschlossen und zum Basisjahr sowie fiinf Jahre spater auf das Vorlie-
gen einer Fettleberkrankheit befragt und untersucht. Eine Fettleberkrankheit wurde
diagnostiziert, wenn sonographisch eine hyperechogene Leber sowie ein erhShter
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Abb. 5.4: Jahrliche durchschnittliche Kosten der Fettleber in Abhdngigkeit der Diagnosestellung
(eigene Darstellung in Anlehnung an Baumeister et al. [14]). Abkiirzungen: US = Ultraschall; AL =
Serum-Alaninaminotransferase-Spiegel.

Serum-Alaninaminotransferase-Spiegel nachgewiesen wurden. Die Kalkulation des
Ressourcenverbrauchs basierte auf selbstberichteten Angaben der Patienten und um-
fasste den ambulanten und stationdren Bereich. In dieser Studie verursachten Fett-
leberpatienten Kosten von 1.298 € pro Jahr (Abb. 5.4).

Die hochsten Kosten wurden dabei durch stationdre Aufenthalte (626 €) verur-
sacht. Im Gegensatz dazu entstehen bei Personen ohne diese Erkrankung Gesamtkos-
ten von 808 € pro Jahr. Dies fiihrte zu Mehrkosten durch die Fettleberkrankheit von
490 €. In einer aktuellen Studie wurden die Kosten speziell fiir die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung ermittelt [15]. Mit 354 € werden dhnlich hohe direkte medizini-
sche Kosten wie fiir die Gesamtheit der Patienten mit Fettleber und Fettleberhepatitis
berichtet. Rechnet man jedoch auch die indirekten Kosten in H6he von 4.240 € hinzu,
belaufen sich die Gesamtkosten pro Patient auf 4.593 €. Die Studie kommt zu dem
Ergebnis, dass in Deutschland pro Jahr insgesamt 56,27 Mrd. € fiir Patienten mit Fett-
leber und Fettleberhepatitis aufgewendet werden.

Es ist zu erwarten, dass durch die zunehmende Komplexitdt pharmakologischer
Therapien die finanziellen Aufwendungen fiir Arztbesuch und Diagnostik, aber auch
fiir die Therapie fettleberbedingter Komplikationen weiter steigen werden.
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5.2 Virushepatitis

5.2.1 Medizinische Ubersicht
Stefan Zeuzem

Definition

Verschiedene Viren konnen Leberzellen infizieren. Man unterscheidet Virusinfektio-
nen mit einer hepatischen Mitbeteiligung (z. B. Cytomegalievirus) von spezifischen
Virusinfektionen der Leber (Hepatitis A, B, C, D und E) [1-5].

Pathogenese

Die Virushepatitis A und die Virushepatitis E werden fidkal-oral iibertragen und chro-
nifizieren nicht (seltene Ausnahmen bei immunsupprimierten Patienten) [1,3]. Die
Transmissionswege der Hepatitisviren B, C und D sind parenteral iiber den Blutweg
[2,4,5]. Die akute Hepatitis B kann chronifizieren, das Risiko ist altersabhéingig. Bei
einer neonatalen Infektion (Mutter-Kind-Ubertragung) liegt die Chronifizierungsrate
bei 90 %, bei Infektionen im Erwachsenenalter unter 5% [4]. HDV ist ein Viroid, seine
Replikationsfiahigkeit ist an die Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus gebunden [2].
Eine akute Hepatitis-C-Virusinfektion verlduft in 60-70% der Fille chronisch, die
Chronifizierungsrate ist weitgehend altersunabhéngig [5].

Patienten mit einer chronischen Virushepatitis (B, B/D, C) konnen iiber eine zu-
nehmende Vernarbung (Fibrose) der Leber eine Leberzirrhose entwickeln. Komorbi-
ditédten (z.B. eine alkoholische oder nicht-alkoholische Fettleber) sind in der Fibro-
seprogression von Bedeutung. Komplikationen der Leberzirrhose sind im weiteren
klinischen Verlauf u. a. die portale Hypertension, die Entwicklung von Aszites und die
hepatische Enzephalopathie. Wahrend bei chronischer Hepatitis B hepatozelluladre
Karzinome auch in der nicht-zirrhotischen Leber beobachtet werden, ist dies bei der
chronischen Hepatitis C selten der Fall. Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms
ist bei der HCV-assoziierten Leberzirrhose am hichsten (2-5 %) [4,5].

Diagnostik

Die Diagnostik der Virusinfektionen erfolgt serologisch: anti-HAV-IgM bei der akuten
Hepatitis A, HBs-Antigen und anti-HBc-IgM bei der akuten Hepatitis B [3,4]. Serolo-
gische Marker einer chronischen Hepatitis B sind das HBsAg und das anti-HBc, der
Nachweis von HBeAg weist auf eine hochreplikative Verlaufsform hin. Die Viruslast
(HBV-DNA), als ein fiir die Therapieindikation wichtiger Parameter, wird mittels Poly-
merasekettenreaktion (PCR) quantifiziert. Die Bestimmung des HBV-Genotyps kann
differenzialtherapeutisch sinnvoll sein [6,4]. Eine HDV-Infektion kann gleichzeitig mit
dem Hepatitis-B-Virus oder als Superinfektion bei bestehender chronischer Hepatitis
B erfolgen. Die Diagnose erfolgt serologisch mittels der Bestimmung von anti-HDV
und molekular (HDV-RNA) durch eine RT (reverse Transkription) PCR [2].
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Aufgrund eines ,diagnostischen Fensters“ (verzogerte Antikorperbildung) bei der
akuten Hepatitis C, kann diese am besten durch den Nachweis von HCV-RNA mittels
RT-PCR erfasst werden. Der klassische Suchtest fiir das Vorliegen einer chronischen
Hepatitis C ist der Antikérpernachweis (anti-HCV). Die quantitative HCV-RNA-Mes-
sung und die Bestimmung des HCV-Genotyps kdnnen fiir differenzialtherapeutische
Uberlegungen sinnvoll sein [7,5].

Die Diagnostik der Hepatitis E erfolgt serologisch (anti-HEV) und molekularbio-
logisch (HEV-RNA) [5].

Therapie

Impfstoffe sind fiir die Hepatitis A und B verfiigbar, eine suffiziente HBV-Impfung
schiitzt auch gegen eine Koinfektion mit HDV. Fiir HEV wurden Impfstoffe entwickelt,
sind aber in Europa nicht zugelassen. Ein Impfstoff fiir HCV steht nicht zur Verfiigung.
Eine Hepatitis-B-Impfung wird in Deutschland fiir alle Neugeborenen sowie im Er-
wachsenenalter fiir alle Risikopersonen (z.B. alle Personen, die im Gesundheits-
wesen arbeiten) empfohlen.

Hepatitis A. Die Behandlung der Hepatitis A erfolgt symptomatisch, schwerste kli-
nische Verldufe, die eine Organersatztherapie erfordern, sind sehr selten [3].

Hepatitis B. In der Behandlung schwerer akuter Verldufe wird der Einsatz von Poly-
merase-Inhibitoren empfohlen. Eine Indikation zur Therapie mit Polymerase-Inhi-
bitoren besteht bei der chronischen Hepatitis B im nicht-zirrhotischen Stadium bei
hochreplikativen Verldufen (HBV-DNA >20001U/mL) und im zirrhotischen Stadium
bei jeglichem Nachweis von HBV-DNA im Serum. Die Polymerase-Inhibitoren Ente-
cavir und Tenofovir werden aufgrund ihrer hohen Resistenzbarriere in den Leitlinien
préferiert. Als zweite Substanzklasse ist (pegyliertes) Interferon in der Therapie der
chronischen Hepatitis B zugelassen, wird allerdings aufgrund der subkutanen Ap-
plikation und des komplexeren Nebenwirkungsspektrums selten eingesetzt [4].

Hepatitis C. In der Therapie der Hepatitis C hat sich in den vergangenen Jahren ein
dramatischer Wandel von der interferonbasierten zur interferonfreien antiviralen
Therapie vollzogen. Verschiedene direkt antiviral wirksame Substanzen gegen die
NS3/4A-Protease, das NS5A-Protein sowie die RNA-abhéngige RNA-Polymerase des
Hepatitis-C-Virus sind zugelassen. Zur Verhinderung der Selektion resistenter Virus-
varianten werden typischerweise zwei antivirale Medikamente aus unterschied-
lichen Substanzklassen kombiniert. Bei einer durchschnittlichen Therapiedauer
von 8-12Wochen kann heute bei iiber 95 % der Patienten HCV dauerhaft eradiziert
werden. Es stehen pangenotypische und genotypenselektive Therapieregime zur Ver-
fligung, differenzialtherapeutisch zu beriicksichtigen sind insbesondere evtl. Vorthe-
rapien, Medikamenteninteraktionen sowie die Leber- und Nierenfunktion [8,7].
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Hepatitis D. Die einzig wirksame Substanz in der Therapie der chronischen Hepati-
tis D ist (pegyliertes) Interferon {iber mindestens 48 Wochen. Aufgrund des aggres-
siven 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 klinische Verldufe werden bei schwangeren Frauen beobachtet. Die seltenen
chronischen Verlaufsformen bei immunsupprimierten Patienten konnen mit Ribavi-
rin erfolgreich behandelt werden [1].

Offene Fragen

Einfiihrung einer allgemeinen Impfempfehlung fiir HAV zusammen mit HBV.
Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteln gegen das HBV, die nicht nur die
Virusreplikation hemmen, sondern das Virus eradizieren.

Anti-HCV-Screening und konsequente Therapie 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.

HCV-Impfstoffentwicklung.

Identifikation neuer Therapietargets und klinische Entwicklung von Medikamen-
ten (z. B. Myrcludex) zur Behandlung der HDV-Infektion.

Reduktion der HEV-Transmission durch Trinkwasser und Nahrungsmittel.
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5.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz
Die systematische Literaturrecherche identifizierte mehrere Studien, die sowohl die
Pravalenz als auch die Inzidenz der verschiedenen Formen der Hepatitis analysieren.
Aufgrund der Labor- und Arztmeldepflichten in Deutschland fiir die Hepatitis B, C
und D liefern die Daten des Robert Koch Instituts (RKI) die validesten Ergebnisse zur
Inzidenz [1]. Die Anzahl der gemeldeten Infektionsfille lassen sich auf der Homepage
des RKI abrufen [2].

Die Hepatitis C weist die h6chste Inzidenz auf (Tab. 5.3), wobei eine abnehmende
Tendenz seit 2004 zu identifizieren ist (Abb. 5.5).

Tab. 5.3: Ubersicht zur Inzidenz pro 100.000 Einwohner und Prévalenz der verschiedenen Hepatitis-
infektionen.

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis D Hepatitis E
(Antikorper)

Inzidenz pro 1,79 5,45 7,10 0,07 6,33
100.000 Einwohner*
Anzahl Félle 31,16 Mio. 3,27 Mio. 192.362 - -
(Prévalenz)** (Seroprava-  (Marker fiir (Antikorper)

lenz von Anti- Hep.-B-Virus-

korper) infektion)

* Robert Koch Institut 2018 [2]; **Daten basieren auf Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1) [3] Jahr 2008-2011
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Abb. 5.5: Inzidenz der Hepatitis-C-Infektion (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch In-
stitut [2]).
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So fiel die Inzidenzrate von 10,96 Fille pro 100.000 Einwohner im Jahr 2005 auf
7,10 Fille pro 100.000 Einwohner im Jahr 2018. Die Hepatitis-C-Infektion ist mehr als
doppelt so haufig bei Mdnnern (9,74 Félle pro 100.000 Einwohner) als bei Frauen
(4,40 Falle pro 100.000 Einwohner) und erreichte ihr Maximum im Lebensalter zwi-
schen 35 und 39 Jahren (907 Neuinfektionen in 2018). Zwar sind bei lediglich 24 % der
gemeldeten Fille die Ubertragungswege der Hepatitis C bekannt, es zeigt sich jedoch,
dass sich 78 % der Fille auf intravendsen Drogenkonsum, 9 % auf den Erhalt von
Blutprodukten vor der Einfiihrung der Testung und 7 % auf homosexuellen Kontakt
zuriickfiihren lassen [4]. Inshbesondere bei dem Ubertragungsweg durch intravensen
Drogenmissbrauch ist die Anzahl an mannlichen Betroffenen sehr hoch. Neben den
Angaben zur Inzidenz gibt es verschiedene Studien, die eine Pravalenz der Hepatitis C
zwischen 0,17 % [5] und 0,44 % [7] angeben [5-7]. Tomeczkowski et al. [5] ermitteln die
Pravalenz anhand von Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen. Von den ins-
gesamt 2.628 identifizierten Patienten mit einer Hepatitis-C-Infektion wurden 791 als
akut eingestuft und 1.837 als chronisch.

Der Verlauf der Inzidenzen von Hepatitis A, B und E sind in Abb. 5.6 graphisch
dargestellt.

Die Inzidenz der Hepatitis A ist mit 1,79 Fallen pro 100.000 Einwohner gering. Ins-
gesamt konnte ein Riickgang der Inzidenz um 62 % zwischen 2001 und 2016 identifi-
ziert werden. Ein Grof3teil der Infektionen (36 %) lasst sich durch Reisen in Lindern
mit schlechteren hygienischen Bedingungen erkldren [8]. Aber auch die Zuwande-
rung aus Lindern mit h6heren Préivalenzen kann eine Rolle spielen [9]. Die Privalenz
wird in Deutschland auf 3,27 Mio. Betroffene geschitzt [3].

—e— HepatitisA —e— Hepatitis B Hepatitis E

Inzidenz pro 100.000 Einwohner

Abb. 5.6: Inzidenz der Hepatitis-A-, -B-, -D- und -E-Infektionen (eigene Darstellung in Anlehnung an
Robert Koch Institut [2]).
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Trotz der Moglichkeit eines Impfschutzes hat die Hepatitis-B-Erkrankung wei-
terhin eine hohe Bedeutung. Inshesondere jiingere mannliche Personen zwischen 15
und 30 Jahren infizieren sich mit Hepatitis B. Nach einem Abwdrtstrend der Inzidenz
zwischen 2001 und 2014 ist die Anzahl der gemeldeten Falle von 2014 auf 2018 stark
gestiegen. Ursdchlich fiir diese Entwicklung ist unter anderem eine Verdnderung der
Fall- und Referenzdefinition. In welchem Umfang Fliichtlinge aus Landern mit hoher
Hepatitis-B-Pravalenz zu diesem Anstieg beitragen, wird zurzeit untersucht. Fest-
zuhalten ist allerdings auch, dass der Impfschutz gegen Hepatitis B insbesondere fiir
Risikogruppen weiter unzureichend ist. So wird die Seropravalenz von intravendsen
Drogenkonsumenten beispielsweise auf fiinfmal so hoch geschitzt wie in der Allge-
meinbevolkerung [10]. Die Zahl der Fille (Pravalenz Antikorper) wird in Deutschland
auf 192.362 Betroffene geschitzt [3].

Vergleichsweise selten ist die Hepatitis D (Inzidenz von 0,07 im Jahr 2018), die
sich gleichzeitig mit dem Hepatitis-B-Virus oder als Superinfektion bei bestehender
chronischer Hepatitis B entwickeln kann. Im Gegensatz zur Hepatitis B tritt die Infek-
tion mit dem Hepatitis-E-Virus meist im Erwachsenenalter zwischen 40 und 70 Jahren
auf. Zwischen 2001 und 2018 konnte ein Anstieg der Inzidenz von 0,04 auf 6,33 Fil-
le pro 100.000 Einwohner identifiziert werden. Als Griinde fiir diesen Anstieg wird
eine hohere Aufmerksamkeit bei den Arzten genannt [8].

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche zeigen, dass ausreichend
Studien zu Inzidenz und Prdvalenz vorliegen. Insbesondere die epidemiologische
Entwicklung der Hepatitis-C-Prdvalenz kann sich aufgrund neuer Therapieformen in
den ndchsten Jahren stark verdndern. Allerdings zeigen die Ergebnisse auch, dass
die Zuwanderung aus Landern mit hheren Pravalenzen diese Werte zukiinftig noch
weiter beeinflussen konnten [11]. Virusbedingte chronische Lebererkrankungen be-
treffen immer noch eine grof3e Zahl von in Deutschland lebenden Personen und sind
bei Praventionsmafinahmen bisher noch nicht ausreichend beriicksichtigt.

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Insgesamt sind im Jahr 2016 789 Personen an einer Virushepatitis (ICD B15-B19) ge-
storben [12] (Tab. 5.4).

Den grofiten Anteil mit 71% macht dabei die chronische Virushepatitis C
(ICD B18.2), gefolgt von der chronischen und akuten Virushepatitis B (ICD B18.1 und
B16) mit 24,1 % aus.

Neben den Sterbefdllen verursachen die viralen Hepatitiden eine hohe Zahl an
Arbeitsunfdhigkeitsfallen. Insgesamt wurden 4.713 Fille aufgrund einer Virushepa-
titis (ICD B15-B19) arbeitsunfihig geschrieben. Davon entfallen 64,1% auf die chro-
nische Virushepatitis (ICD B18), 16,5 % auf die sonstige akute Virushepatitis (ICD B17)
und 10,3 % auf die akute Virushepatitis B (ICD B16). Mdnner weisen auch hier, dhn-
lich wie bei den Inzidenzen, ungefahr doppelt so viele Arbeitsunfahigkeitsfille auf.
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Zudem verursachen die Arbeitsunfihigkeitsfdlle im Durchschnitt einen Arbeitsaus-
fall zwischen 17,48 und 32,37 Tagen. In 2015 erhielten 102 (ICD B15-B19 Virushepatitis)
Personen eine Rente aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit. Davon entfielen 91,2 %
auf die chronische Virushepatitis (ICD B18) [13].

Tab. 5.4: Akute Virushepatitis A (ICD B15), akute Virushepatitis B (ICD B16), sonstige akute Virus-
hepatitis (ICD B17), chronische Virushepatitis (ICD B18), nicht ndher bezeichnete Virushepatitis
(ICD B19).

ICD-Code B15 B16 B17 B18 B19
Behandlungsfalle Krankenhaus 776 394 1.650 974 66
Krankenhausverweildauer 5,7Tage 8,1Tage 7,0Tage 4,5Tage 4,8Tage
Behandlungstage Krankenhaus 4.408 3.177 11.620 4.366 318
Sterbefdlle 9 25 18 734 3
Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) 258 483 777 3.022 173
Arbeitsunfahigkeitstage 5.650 12.895 25.149 65.062 3.024
Félle stationdrer Rehabilitation 0 5 11 68 6

vorzeitige Berentungen wegen verminderter 102 (fiir B15-B19)
Erwerbsfihigkeit (2015)

durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,21 (m) und 55,32 (w) (fiir B15-B19)

Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016),
restliche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017)

Krankheitskosten

Aufgrund der hohen Erkrankungszahlen und des chronischen Verlaufs vieler viraler
Hepatitisinfektionen hat diese Erkrankung auch eine hohe gesundheitsokonomische
Bedeutung. Anhand der systematischen Literaturrecherche konnten fiinf Studien
identifiziert werden, die Krankheitskosten im Zusammenhang mit der chronischen
Hepatitis-C-Infektion analysierten [14-18]. Stahmeyer et al. [14] analysieren auf Basis
eigener Vorarbeiten [15] die Kosten fiir eine leitliniengerechte Behandlung bei Pa-
tienten mit Hepatitis-C-Infektion aus Perspektive der gesetzlichen Krankenversiche-
rungen. Fiir diese Analyse wurden die Patienten in verschiedene Gruppen nach dem
HCV-Genotyp und dem Therapieansprechen sowie dem Zirrhosestatus differenziert.
Die Kosten wurden anschlief3end fiir die Bereiche Basisdiagnostik, Monitoring sowie
Medikamente berechnet. Insgesamt beliefen sich die Kosten einer leitliniengerechten
Behandlung in Abhéngigkeit der Therapiedauer, des Therapieregimes und weiterer
Faktoren auf 38.704 € bis 154.110 €.
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Auf Basis weiterer Vorarbeiten [16] analysieren Stahmeyer et al. [17] mit Daten,
die zwischen 2011 und 2014 im Rahmen der PAN-Studie erhoben wurden, fiir 1.786 Pa-
tienten mit Hepatitis-C-Virus-Infektion (Genotyp 1) den Ressourcenverbrauch. Sie
konnten durchschnittliche Kosten in Hohe von 49.826 € pro Patient und pro Jahr be-
rechnen. Diese setzen sich aus den Kosten fiir ambulante und stationdre Behandlun-
gen sowie Arzneimittel zusammen. Die Kosten pro geheiltem Patient variieren je nach
Therapie zwischen 70.163 € bis 116.509 €. Den mit Abstand grofiten Anteil an den
Gesamtkosten machen dabei mit durchschnittlich 97 % die Arzneimittelkosten aus.

Vietry et al. [18] analysierten die Krankheitskosten aus Perspektive der Patienten.
Insgesamt wurden im Jahr 2010 {iber fiinf europdische Lander hinweg 286 Patienten
mit einer Hepatitis-C-Infektion eingeschlossen. Dabei erfolgte ein Vergleich der Kos-
ten von Patienten mit Hepatitis C und einer Kontrollgruppe. Patienten, die arbeitsfa-
hig waren, hatten aufgrund ihrer Hepatitiserkrankung einen Verlust an Produktivitat,
der mit 1.914 € beziffert wurde. Diese Summe lag um 60 % hdoher als die der Kontroll-
gruppe. Die direkten Kosten fiir Arztbesuche, Notaufnahme und stationdren Aufent-
halte betrugen 1.147 € pro Jahr und waren um 76 % hoher als bei der Kontrollgruppe.
Die Ergebnisse dieser Studie sind nicht fiir einzelne Lander differenziert dargestellt.
Dadurch ist unklar, welche Kosten fiir Patienten in Deutschland entstehen.

Insgesamt zeigt die systematische Literaturrecherche zu den Krankheitskosten,
dass fiir die Hepatitis-C-Infektion aktuelle Studien vorliegen. Es fehlen jedoch Ana-
lysen fiir die anderen Formen der viralen Hepatitis. Zwar treten diese Infektionen
weniger haufiger auf als die der Hepatitis C, aber die Ergebnisse zu den Sterbeféllen
zeigen auch, dass zum Beispiel die Hepatitis-B-Infektion tddlich verlaufen und folg-
lich auch hohe Kosten im Gesundheitswesen verursachen kann.

Literatur

[1] Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin: Aktuelle Daten und Informationen zu
Infektionskrankheiten und public health. 30/2015. www.rki.de.

[2] Robert Koch Institut. SurvStat@RKI 2.0. https://survstat.rki.de/Default.aspx. Zugriff:
21.07.2016.

[3] Poethko-Miiller C, Zimmermann R, Hamouda O, et al. Die Seroepidemiologie der Hepatitis A, B
und Cin Deutschland. Bundesgesundheitsbl. 2013;56:707-15.

[4] Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin: Aktuelle Daten und Informationen zu
Infektionskrankheiten und public health. 29/2018. www.rki.de.

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

[6] ThonnesS, Friedel H, Frohlich H. The number of patients with chronic hepatitis C in times of
new therapy options: a retrospective observational study on German health insurance funds
data. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 2017;29:503-8.

[7]1 daCosta DiBonaventura M, Yuan Y, Wagner JS, et al. The burden of viral hepatitis C in Europe: a
propensity analysis of patient outcomes. Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2012;24:869-77.



5.3 Leberzirrhose = 95

[8] Robert Koch Institut. Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten fiir
2015.

[9] Michaelis K, Wenzel JJ, Stark K, Faber M. Hepatitis A virus infections and outbreaks in asylum
seekers arriving to Germany, September 2015 to March 2016. Emerging Microbes & Infections.
2017;6:e26.

[10] Haussiga M, Nielsenc S, Gassowskic M. A large proportion of people who inject drugs are
susceptible to hepatitis B: results from a bio-behavioural study in eight German cities. Interna-
tional Journal of Infectious Diseases. 2018;66:5-13.

[11] Falla AM, Ahmad AA, Duffell E, Noori T, Veldhuijzen IK. Estimating the scale of chronic hepatitis
Cvirus infection in the EU/EEA: a focus on migrants from anti-HCV endemic countries. BMC
Infectious Diseases. 2018;18:42.

[12] Statistisches Bundesamt. Todesursachenstatistik. www.gbe-bund.de. Zugriff: 03.03.2019.

[13] Deutsche Rentenversicherung Bund. Statistik des Rentenzugangs. www.deutsche-rentenver-
sicherung-bund.de. Zugriff: 03.03.2019.

[14] Stahmeyer T, Rossol S, Bert F, Liersch S, Krauth C. Kosten einer leitliniengerechten Ver-
sorgung von Hepatitis-C-Patienten im Zeitalter Interferon-freier Therapien. Z Gastroenterol.
2016;54:760-9.

[15] Stahmeyer T, Rossol S, Bert F, Abdelfattah M, Krauth C. Costs of a guideline-based treatment
of patients with chronic hepatitis C in Germany. Z Gastroenterol. 2014:1041-49.

[16] Stahmeyer T, Rossol S, Bert F,et al. Cost of treating hepatitis C in Germany: a retrospective
multicenter analysis. Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2014:1278-85.

[17] Stahmeyer T, Rossol S, Bert F, et al. Outcomes and costs of treating hepatitis C patients
in the era of first generation protease inhibitors — results from the PAN study. PLoS ONE
2016;11(7):e0159976.

[18] Vietri), Prajapati G, El Khoury, Antoine C. The burden of hepatitis C in Europe from the patients’
perspective: a survey in 5 countries. BMC Gastroenterol. 2013;13:16.

5.3 Leberzirrhose

5.3.1 Medizinische Ubersicht
Alexander L. Gerbes

Definition

Die Leberzirrhose ist das Endstadium chronischer Lebererkrankungen. Zirrhose ist
durch strukturelle Veranderungen, wie Gewebenekrose, knotige Regeneration und
vor allem ausgepragte Einlagerung von Kollagen und damit fortgeschrittene Fibrose,
gekennzeichnet. Die Abnahme der Leberzellmasse fiihrt zum Funktionsdefizit, das
sich klinisch durch Gelbsucht, Leberhautzeichen, Odeme und Aszites sowie weitere
Komplikationen manifestiert. An klinisch relevanten und hadufigen Komplikationen
sind insbesondere zu nennen: Osophagus- und Magenvarizen gegebenenfalls mit
Blutung, Aszites, spontan bakterielle Peritonitis, Nierenfunktionseinschrankung bis
hin zum hepatorenalen Syndrom sowie hepatische Enzephalopathie. Die Prognose
von Patienten mit Zirrhose wird durch Funktionsausfall und klinische Komplikatio-
nen bestimmt [1-3]. Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose
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(Child-Pugh C) haben eine etwa 50 %ige Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines Jahres
zu versterben. Die Leberzirrhose ist eine Prdkanzerose und pradestiniert zur Entste-
hung eines hepatozellulidren Karzinoms [4] (Kapitel 7.3.1.). Wesentliches Charakteris-
tikum der Leberzirrhose ist der Pfortaderhochdruck (portale Hypertension) [5]. Atio-
pathogenetisch kann die Zirrhose daher in pra-, intra- und posthepatische Formen
unterteilt werden.

Pathogenese

Unterschiedliche Ursachen chronischer Lebererkrankungen (Tab. 5.5) kénnen zu ei-
ner Entziindung, Fibrose und schlie3lich Zirrhose fiihren. Ursdchlich wesentlich in
Deutschland sind chronischer Alkoholabusus und Virushepatitis (Kapitel 5.2.1.). Die
zunehmende Bedeutung einer alkoholischen wie nicht-alkoholischen Fettleber und
dadurch induzierten Hepatitis wird anderweitig dargestellt (Kapitel 5.1.1.). Weniger
hiufig sind cholestatische und autoimmune Lebererkrankungen, aber auch vaskula-
re Ursachen, wie zum Beispiel eine Rechtsherzinsuffizienz.

Tab. 5.5: Einteilung und Ursachen der Leberzirrhose.

Formenkreis Entitadt
Infektionskrankheiten Hepatitis B (+ D)
Hepatitis C
Bilharziose
toxisch Alkohol

Medikamente

Chemikalien

Stoffwechselerkrankungen Fettleber, NASH

Hamochromatose

M. Wilson

Alphal-Antitrypsinmangel

Galaktosdamie, Tyrosindmie

Mukoviszidose

vaskuldr Budd-Chiari-Syndrom

Rechtsherzinsuffizienz

Perikarditis constrictiva

M. Osler
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Tab. 5.5: (fortgesetzt) Einteilung und Ursachen der Leberzirrhose.

Formenkreis Entitdt

autoimmun Autoimmunhepatitis

PBC (primér bilidre Cholangitis)

PSC (primar sklerosierende
Cholangitis)

Sprue

kryptogen

Diagnostik

Zur Diagnose einer Leberzirrhose wird der histologische Nachweis als Goldstandard
betrachtet. Allerdings kann auch durch die Kombination von Anamnese und Unter-
suchung, sowie bildgebenden Verfahren in den meisten Fillen die Diagnose etab-
liert werden. Bei der Inspektion des Patienten sind dabei die Leberhautzeichen von
grof3er Bedeutung. In der Bildgebung sind sonographische Verfahren sowie CT und
MRT aufschlussreich. Eine unregelmiflige Leberstruktur, Vergréflerung der Milz und
gegebenenfalls Aszites sind typische Befunde. Die Untersuchung der Verhdrtung der
Leber mittels Elastographie hat in den letzten Jahren grof3e Bedeutung erlangt [5].

Therapie

Eine spezifische Therapie der Zirrhose, z. B. durch antifibrotische Verfahren, ist bisher
nicht méglich. Fritherkennung und Therapie bzw. Elimination der Ursachen, soweit
moglich, sind daher von grofiter Bedeutung. Im fortgeschrittenen Stadium fokussie-
ren die therapeutischen Bemiihungen auf Prophylaxe und Therapie der Komplikatio-
nen [5,6]. Wesentliche Komplikationen und deren Therapien sind nachfolgend kurz
zusammengefasst.

Aszites

Das Auftreten von Aszites (,,Bauchwasser*) verschlechtert die Prognose bei Patienten
mit Leberzirrhose (Abb.5.7). Bei ausgeprédgtem Aszites ist die therapeutische Punk-
tion mit anschlieflender intravendser Albumin-Infusion ein etabliertes und sicheres
Verfahren. Patienten mit refraktdrem oder haufig wiederkehrendem Aszites profitie-
ren von der Anlage eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) [5-7].
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Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Im Gegensatz zur klassischen Peritonitis weisen Patienten mit spontan bakterieller
Peritonitis (SBP) haufig keine Symptome auf. Die frithzeitige Erkennung durch diag-
nostische Aszitespunktion und antibiotische Therapie sind wesentlich zur Vermei-
dung von Komplikationen und Mortalit&t [5-8].

Hepatorenales Syndrom (HRS)

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist ein schweres, funktionelles Nierenversagen, das
durch Einschrankung des renalen Blutflusses und der glomeruldren Filtrationsrate
gekennzeichnet ist. Das HRS ist eine haufige und prognostisch sehr ungiinstige Kom-
plikation bei Patienten mit Zirrhose und Aszites [5,6].

Akute Verschlechterung der Nierenfunktion (AKI)

Auch geringere, rasche Einschrankungen der Nierenfunktion, wie Anstieg der Serum-
Kreatinin-Konzentration um 0,3 mg/dl in wenigen Tagen, unabhingig vom Ausgangs-
wert, sind prognostische ungiinstige Zeichen und konnen die Entwicklung eines HRS
anzeigen [9].

Hepatische Enzephalopathie

Die multifaktorielle Funktionseinschrankung des Gehirns bei Patienten mit Leberzir-
rhose wird als hepatische Enzephalopathie bezeichnet. Die Enzephalopathie wird in
verschiedene Schweregrade bis hin zum Koma eingeteilt. Die Beseitigung der Ursa-
chen sowie die Beeinflussung der Darmflora stellen die wichtigsten therapeutischen
Mafinahmen dar [5,6].
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Varizenblutung

Die Erh6hung des portalvendsen Druckes bei Zirrhose fiihrt zur Entstehung eines Um-
gehungskreislaufs mit Aushildung von Varizen in Osophagus und Magen. Die Varizen-
blutung ist eine schwere Komplikation der Zirrhose und Indikator einer schlechten
Prognose. Fritherkennung von blutungsgefdhrdenden Varizen, Maf3inahmen zur Ver-
hinderung einer erstmaligen Varizenblutung und insbesondere Kontrolle der aktiven
Blutung sowie Vermeidung einer Rezidivblutung sind von grofer Bedeutung [5,6].

Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF)

Akute Dekompensation bei Zirrhose, manifestiert durch o. g. Komplikationen, kann
zu einem ACLF verschiedenen Schweregrads fiihren. Systemische wie hepatische Ent-
ziindung scheinen eine wichtige Rolle zu spielen [3,8]. Zahlreiche Untersuchungen
widmen sich den Pathomechanismen und therapeutischen Moéglichkeiten. Der weite-
re Verlauf reicht von Rekompensation bis zum Tod des Patienten.

Offene Fragen

- Beim Fehlen einer antifibrotischen bzw. antizirrhotischen Therapie sind die friih-
zeitige Erkennung von Fibrose und Zirrhose und mehr noch die Vermeidung
chronischer Leberschiddigung von grofiter Bedeutung. In diesem Zusammenhang
ist die Initiative des Gesetzgebers, Screeningverfahren zu Hepatitis B und C zu
priifen, ein wichtiger und tiberfalliger Schritt.

— Auch die Fritherkennung und Behandlung von Fettleber und Fettleberhepatitis
ist wesentlich. Effiziente Strategien zur Fritherkennung von Zirrhose und deren
Komplikationen inklusive HCC sind erforderlich.

— Die hohe Letalitdt von Patienten mit hepatorenalem Syndrom, selbst unter jetzt
etablierter Therapie, legt eine friihzeitige Behandlung der akuten Niereninsuf-
fizienz bei Leberzirrhose nahe. Nach der jiingst erfolgten Definition des Acute-
On-Chronic Liver Failure und der akuten Niereninsuffizienz bei Zirrhose sind
prospektive Therapiestudien dringend erforderlich.
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5.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

GoObel et al. untersuchten die Prdavalenz der Leberzirrhose bei Patienten mit chro-
nischer Hepatitis B [1]. Bei 5% der Patienten unter 40 Jahren sowie bei 37 % der Pa-
tienten iiber 40 Jahren konnte eine Leberzirrhose diagnostiziert werden. Zusétzlich
konnte eine héhere Pravalenz bei Mdnnern iiber 40 Jahre im Vergleich zu Frauen in
der gleichen Altersgruppe ermittelt werden.

Neben Gobel et al. verdffentlichen Sivanathan et al. [2] 2014 einen Uberblick, in
dem in 52,5 % der Falle Alkohol als Ursache der Leberzirrhose festgestellt wurde, ge-
folgt von der Hepatitis C (28,8 %) oder Hepatitis B (16,5 %). Die nicht-alkoholische
Fettleber und die autoimmune Hepatitis sind lediglich in jeweils 5,5 % der Falle fiir
eine Zirrhose verantwortlich.

Aufgrund der geringen Evidenz zur Epidemiologie der Leberzirrhose wird an
dieser Stelle die Anzahl und Entwicklung der stationdren Fille dargestellt, um die
Bedeutung dieser Erkrankung fiir den stationdren Bereich aufzuzeigen. Infolge der
nicht-alkoholischen Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K74) wurden im Jahre 2017
insgesamt 22.853 Fille stationdr behandelt (Tab. 5.6) [3].

Zusétzlich wurden weitere 33.948 stationdre Falle aufgrund einer alkoholischen
Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K70.2 und K70.3) im Jahr 2017 gezdhlt. Mehr als
71% der stationdren Fille aufgrund einer alkoholischen Leberzirrhose betrafen Man-
ner. Bei der nicht-alkoholischen Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K74) war die Ge-
schlechterverteilung ungefihr gleich.

Zwar ldsst sich auf Basis der eingeschlossenen epidemiologischen Studien keine
Entwicklung der Leberzirrhose abschitzen, allerdings kann zukiinftig mit einem An-
stieg gerechnet werden, da insbesondere die Fille der nicht-alkoholischen Fettleber-
erkrankung stark zunehmen. So zeigte eine Studie aus den USA, dass 39 % der neu
identifizierten chronischen Lebererkrankungen eine nicht-alkoholische Fettleber auf-
weisen [5].
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Tab. 5.6: Nicht-alkoholische (ICD K74) und alkoholische (K70.2, K70.3) Fibrose und Zirrhose der
Leber.

ICD-Code K74 K70.2,K70.3
Behandlungsfdlle Krankenhaus 22.853 33.948
Krankenhausverweildauer 9,0 Tage 10,33 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 206.479 350.698
Sterbefdlle 6.175 7.634
Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 211* -

Zahl der Betroffenen in Deutschland - -

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 3.409 2.188**
Arbeitsunfahigkeitstage 168.821 97.216**
Falle stationdrer Rehabilitation 374 298**
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbs- 387 814 (ICD K70)

féhigkeit (2015)

durchschnittliches Berentungsalter (2015) 52,27 Jahre (m) 53,66 Jahre (m)**
53,21 Jahre (w) 52,57 Jahre (w)**

Arbeitsunfdhigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); *Daten
basieren auf der Analyse von Sand et al. (2009) aus Finnland [4] / ** (ICD K70)

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefidlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

An einer nicht-alkoholischen Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K74) sind im Jahr
2016 insgesamt 6.175 Patienten verstorben (Tab. 5.6). Rechnet man auch die alkoho-
lische Leberzirrhose (ICD K70.2 und K70.3) hinzu, handelt es sich sogar um insgesamt
13.809 Fille [6]. Dies entspricht einem Anteil von 95,35% an allen Sterbefillen der
chronischen Leberkrankheiten (ICDK70 Alkoholische Leberkrankheit, K73-K74
Chronische Hepatitis und Leberfibrose).

Im Gegensatz zu der hohen Anzahl an Sterbefillen ist die Anzahl an Arbeitsunfa-
higkeitsfallen verhaltnismafig gering [7]. Im Jahr 2016 wurden 3.409 (ICD K74 Fibrose
und Zirrhose der Leber) und 2.188 (ICD K70.2 und K70.3 Alkoholische Leberkrankheit)
Arbeitsunfahigkeitsfille gemeldet. Ungefdahr die Halfte aller Falle, die stationar be-
handelt werden, treten in einem Alter unter 65 Jahren auf. Das kann im Umkehr-
schluss bedeuten, dass einige Erkrankte bereits das Rentenalter erreicht haben und
demnach aus der Arbeitsunfdhigkeitsstatistik herausfallen. Allerdings zeigt die Sta-
tistik auch, dass die Erkrankungen pro Fall mit 49,52 (ICD K74 Fibrose und Zirrhose
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der Leber) und 44,43 (ICD K70 Alkoholische Leberkrankheit) Tagen im Durchschnitt
einen sehr langen Zeitraum von Arbeitsunfdhigkeit nach sich ziehen.

Neben den Arbeitsunfdhigkeitstagen haben aus gesellschaftlicher Perspektive
auch die Anzahl der Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit eine grofie
Bedeutung. Im Jahr 2015 sind insgesamt 814 Personen aufgrund einer alkoholischen
Leberkrankheit (ICD K70) und 387 aufgrund einer nicht-alkoholischen Fibrose und
Zirrhose der Leber (ICD K74) vorzeitig in Rente gegangen [8]. Das durchschnittliche
Zugangsalter bei Renteneintritt betrug 53,66 (m) und 52,57 (w) Jahre bei der alkoho-
lischen Leberkrankheit (ICD K70) und 52,27 (m) und 53,21 (w) bei der Fibrose und Zir-
rhose der Leber (ICD K74). Dies zeigt, dass einige der Patienten mit einer Zirrhose weit
vor dem gesetzlichen Renteneintrittsalter ihren Beruf aufgeben miissen.

Krankheitskosten

Hahn et al. [9] ermittelten die Kosten der stationdren Behandlung der dekompensier-
ten Leberzirrhose und verglichen diese Kosten mit den Erlosen aus der zugehdrigen
DRG. Die Ergebnisse zeigen einen Anstieg der Arzneimittelkosten mit zunehmendem
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 €. Zusétzlich
spiegelten die Autoren den Anteil der Arzneimittelkosten an den durchschnittlichen
Erl6sen durch die DRG wider. Dabei stieg der Anteil von Child A mit 12,9 % auf 41,37 %
in Child C an. Die Studie ermittelt hauptsachlich die Kosten der Arzneimittelversor-
gung und vernachldssigt die Beriicksichtigung der Personal- und Sachkosten, sodass
sie keinen vollstindigen Uberblick iiber die Kosten des Krankenhauses gibt. Auch die
Daten der Krankheitskostenberechnung [10] vom statistischen Bundesamt konnen
nicht genutzt werden, da diese nur aggregierte Kosten fiir die ICD K70 bis K77 (Krank-
heiten der Leber) darstellt.

Literatur

[1] GobelT, Erhardt A, Herwig M, et al. High prevalence of significant liver fibrosis and cirrhosis in
chronic hepatitis B patients with normal ALT in central Europe. ] Med Virol. 2011:968-73.

[2] SivanathanV, Kittner JM, Sprinzl MF, et al. Etiology and complications of liver cirrhosis: data
from a German centre. Deutsche medizinische Wochenschrift. 2014;139:1758-62.

[3] Statistisches Bundesamt. Krankenhausstatistik — Diagnosedaten der Patienten und Patien-
tinnen in Krankenhdusern. www.gbe-bund.de. Zugriff: 15.02.2019.

[4] Sand], Valikoski A, Nordback I. Alcohol consumption in the country and hospitalizations for
acute alcohol pancreatitis and liver cirrhosis during a 20-year period. Alcohol. 2009;44:321-5.

[5] Weston SR, Leyden W, Murphy R, et al. Racial and ethnic distribution of nonalcoholic fatty liver
in persons with newly diagnosed chronic liver disease. Hepatology. 2005;41:372-9.

[6] Statistisches Bundesamt. Todesursachenstatistik. www.gbe-bund.de. Zugriff: 15.02.2019.



5.4 Lebertransplantation = 103

[71 Bundesministerium fiir Gesundheit. Arbeitsunfahigkeit: Félle und Tage nach Diagnosen: Ergeb-
nisse der Krankheitsartenstatistik der gesetzlichen Krankenversicherung. www.bundesminis-
terium.de. Zugriff: 15.02.2019.

[8] Deutsche Rentenversicherung Bund. Statistik des Rentenzugangs. www.deutsche-rentenver-
sicherung-bund.de. Zugriff: 15.02.2019.

[91 Hahn N, Bobrowski C, Weber E, et al. Economic aspects of inpatient treatment for decompen-
sated liver cirrhosis: a prospective study employing an evidence-based clinical pathway. Zeit-
schrift fiir Gastroenterologie. 2013;51:278-86.

[10] Statistisches Bundesamt. Krankheitskosten in Mio. Euro fiir Deutschland: Gliederungsmerk-
male: Jahre, Geschlecht, ICD10, Einrichtung. www.gbe-bund.de. Zugriff: 15.02.2019.

5.4 Lebertransplantation

5.4.1 Medizinische Ubersicht
Christian P. Strassburg

Definition

Die Lebertransplantation stellt die definitive Therapieform eines akuten oder chro-
nischen Funktionsausfalls der Leber dar und fiihrt zur Restitution einer adaquaten
Leberfunktion. Dabei miissen die potenziellen Komplikationen der lebenslang not-
wendigen Immunsuppression und des operativen Eingriffs vor dem Hintergrund der
Komorbiditdten des Patienten bei der Indikationsstellung in Hinblick auf die erwarte-
te Prognose abgewogen werden.

Pathogenese
Die Lebertransplantation reprasentiert eine definitive Therapieform und ist damit der
Endpunkt eines breiten Spektrums von akuten und chronischen Lebererkrankungen
[1]. Da bislang keine effektive Strategie zum artifiziellen Ersatz der Leberfunktion
existiert, wie es beispielsweise beim Ausfall der Nierenfunktion, der Lungenfunktion
oder der Pumpfunktion des Herzens durch apparative Intervention klinische Praxis
ist, steht die Lebertransplantation unter der Pramisse hoher Dringlichkeit und zeit-
gerechter Abschatzung der Bediirftigkeit des einzelnen Patienten. Dies geschieht vor
dem Hintergrund eines Spektrums von Grunderkrankungen, welches toxische, on-
kologische, genetische, infektiologische und metabolische Entitdten umfasst. Deren
Pathogenese und klinische Dynamik macht die Transplantationsmedizin zu einem
Querschnittsfach mit hoher interdisziplindrer Vernetzung und greift dabei auf das Ge-
samtfeld der fachlichen Expertise in der Gastroenterologie und Hepatologie zuriick.
Die alkoholische Leberzirrhose, das hepatozellulire Karzinom [2] und die Leber-
zirrhose durch chronische Hepatitis C [3] sind in Deutschland die fithrenden Indi-
kationen fiir eine Lebertransplantation, was die Diversitdt der zugrundeliegenden
pathogenetischen Prozesse, ihrer fachlichen Bewertung und ihres Managements ver-
deutlicht. Die Indikation zur Lebertransplantation wird dann gestellt, wenn von einer
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irreversiblen Schadigung der Leber mit inzipientem lebensbedrohlichem Funktions-
ausfall ausgegangen werden muss. In aller Regel ist dies mit den Folgen der Leberzir-
rhose verbunden, die in der iiberwiegenden Zahl der Lebertransplantationskandida-
ten vorliegt. Mit der Leberzirrhose ist meist ein portaler Hypertonus verbunden, der
wiederum zu einer vitalen Bedrohung durch seine Folgen wie die Varizenblutung, die
therapierefraktdre Aszitesbildung, die spontan bakterielle Peritonitis, die Enzephalo-
pathie, das hepatorenale, hepatokardiale oder hepatopulmonale Syndrom, sowie die
Sarkopenie und die Ausbildung von hepatozelluldren Karzinomen fiihrt (Kapitel 5.3.1).
Aber auch zirrhoseunabhdngige Erwagungen spielen eine Rolle fiir die Indikations-
stellung. Im Falle des hepatozelluldren Karzinoms ist die Lebertransplantation unter
den richtigen Voraussetzungen der Indikationsstellung das zur Zeit erfolgreichste
onkologische Therapiekonzept, dessen Umsetzung nicht nur die Folgen der Zirrhose,
sondern das Stadium der Tumorerkrankung und die Méglichkeit einer zeitgerechten
Transplantation beinhaltet [2] (Kapitel 7.3.1). Beim akuten Leberversagen, was in der
liberwiegenden Zahl der Betroffenen durch eine idiosynkratische Medikamentenre-
aktion, aber auch durch Virusinfektion ausgelost 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 familidren amyloidotischen Polyneuropathie liegt beispiels-
weise keine strukturelle Lebererkrankung mit ihren typischen Folgen vor, sondern
die Indikation zur Lebertransplantation verfolgt das Ziel einer Gentherapie mit der
Korrektur eines Defekts, der zu lebensbedrohlichen extrahepatischen Schdden fiihrt.
Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass es keine uniforme Pathogenese gibt, auf
der die Indikation zur Lebertransplantation fuf3t. Dariiber hinaus ist nach Lebertrans-
plantation eine lebenslange Nachsorge erforderlich, die die mogliche Rekurrenz der
Grunderkrankung, die Progression der Komorbiditdten und die Folgen des Eingriffs
sowie der lebenslangen Immunsuppression umfasst [5,6].

Diagnostik

Die Diagnostik von Lebererkrankungen, die zur therapeutischen Option der Leber-
transplantation fiihrt, orientiert sich an der zugrundeliegenden Grunderkrankung
und der Bediirftigkeit zur Lebertransplantation. Die Herausforderung dabei ist die
Abschatzung der Bediirftigkeit fiir die Lebertransplantation und die stadiengerech-
te Behandlung der Grunderkrankung. Zur Beurteilung der Listung zur Lebertrans-
plantation werden in den Transplantationszentren Evaluationsprotokolle eingesetzt,
die sich nicht nur an der Grunderkrankung orientieren, sondern Komorbiditdten
der Kandidaten bewerten, insbesondere auch kardiovaskuldre, nephrologische und
onkologische Erkrankungen. Nach § 16 Transplantationsgesetz (TPG) ist dabei der vo-
raussichtliche Erfolg der Transplantation ausschlaggebend (RiLi BAK zur Organtrans-
plantation nach § 16 TPG 1.1.-10. und III.2). In der Phase der Listung wird die Bediirf-
tigkeit fiir eine Lebertransplantation seit 2006 durch das ,,model for end stage liver
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Abb. 5.8: Kernkompetenzen bei der Lebertransplantation.

disease“ (MELD) festgestellt, das die Prioritdt anhand von Laborwerten unabhingig
von der Wartezeit definiert [7]. Da so nicht alle Indikationen zur Lebertransplantati-
on abgebildet werden, existiert ein zusitzliches Regelwerk von Ausnahmen (,,stan-
dard exceptions®, SE) [1]. Auf der Warteliste ist daher ein kontinuierlicher Prozess
an Diagnostik und Bewertung der Erkrankung und des Gesundheitszustands durch
die interdisziplindre Transplantationskonferenz notwendig und festgelegt. Durch die
Verpflichtung der lebenslangen Nachsorge gilt dies auch {iber die eigentliche Trans-
plantation hinaus und schlief3t alle notwendigen diagnostischen Verfahren zur Re-
kurrenz der Grunderkrankung und den Folgen der Transplantation und der Immun-
suppression ein [5,6,8,1,3].

Therapie
Die therapeutischen Strategien im Zusammenhang mit der Lebertransplantation
gehen weit iiber die eigentliche chirurgische Intervention der Hepatektomie mit kon-
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sekutiver Implantation der Spenderleber hinaus. Sie umfassen die Briickentherapie
eines meist schwer leberkranken Patienten bis hin zur Organtransplantation und
seine Nachsorge mit oft notwendigen endoskopischen und weiteren differenzialthe-
rapeutischen Strategien, die sich aus den Grunderkrankungen und den transplan-
tationsspezifischen Komplikationen ergeben konnen und ein weites Spektrum gas-
troenterologisch-hepatologischer Kernkompetenz umfassen (Abb. 5.8). Dazu zédhlen
die spezifische Behandlung von Virusinfektionen [3], infektiologische Behandlungen
[5], Management des portalen Hypertonus und seiner Folgen, bilidre Komplikationen
und ihre Behandlung [8] sowie onkologische Strategien vor allem bezogen auf das
hepatozelluldre Karzinom [2] und das Cholangiokarzinom. Durch die Einfiihrung
des MELD-Systems und die Hinwendung zu einer dringlichkeitbasierten Allokation
hat die Schwere der Lebererkrankungen vor Lebertransplantation zugenommen [9].
Dies zeigt sich in einer deutlichen Zunahme des stationdren Behandlungsaufwands
und der Krankheitskosten mit steigendem MELD-Wert [12], der bei vorherrschendem
Spenderorganmangel zum Zeitpunkt der Transplantation im Vergleich zu anderen
Landern in Deutschland sehr hoch liegt.

Offene Fragen

Die entscheidende ungeltste Frage ist, wie die Zahl gespendeter Organe gesteigert
werden kann und zugleich eine positive Begleitung dieser Bestrebungen in der Be-
volkerung erreicht wird. Die Option der Lebertransplantation bleibt bis heute eine
»rationierte* Therapieform. Von 2010 bis 2018 hat die Zahl gespendeter Organe um
rund ein Drittel abgenommen. Die in Deutschland transplantierten Lebern betrugen
2009 13.6/1 Million Einwohner und 2018 nur noch 9.9/1 Million Einwohner (Daten
Eurotransplant 2019). 2018 waren in Deutschland 851 Patienten in der Warteliste fiir
eine Lebertransplantation, 2018 wurden 820 Lebern transplantiert (Daten Deutsche
Stiftung Organtransplantation 2019; www.dso.org). Die Ursachen dafiir sind ver-
mutlich multifaktoriell und beinhalten Aspekte des Vertrauens in die Transplantati-
onsmedizin, die organisatorischen Abldufe der Organspende sowie mangelnde Auf-
klarung und Bewusstsein in der Bevolkerung iiber die Ergebnisse und Abldufe von
Organtransplantationen.

Dazu wurde vom Bundesministerium fiir Gesundheit 2018 das ,,Gesetz zur Ver-
besserung der Zusammenarbeit und der Strukturen bei der Organspende* (GZSO) ein-
gebracht, das 2019 in Kraft getreten ist. Hierbei wird eine Steigerung der Spendezah-
len in Deutschland angestrebt, indem
— die Rolle und Aufgabengestaltung der Transplantationsbeauftragten gestarkt,

— die Finanzierung der Entnahmekrankenhduser verbessert,

— die flichendeckende Verfiigbarkeit von qualifizierten Entnahmeé&rzten verbessert,
— eine Verbesserung der Erkennung von potenziellen Organspendern,

— eine Verbesserung der Abldufe und

— die Betreuung von Angehorigen erreicht werden soll.
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Uber diese Gesetzesvorlage hinaus ist die Diskussion iiber die Widerspruchslésung
bei der Organspende erneut begonnen worden, da Lander mit einer Widerspruchs-
16sung in der Regel héhere Spendezahlen (z.B. Spanien, Osterreich) aufweisen als
solche, die diese Regelung nicht anwenden (z. B. Deutschland).

Bislang nicht abschliefend bewertet sind der Einsatz von marginalen Organen
und die Nutzung von artifiziellen Perfusionssystemen zur Stabilisierung, Optimie-
rung und Verbesserung von Spendeorganen. Ziel hierbei ist es, mehr Spendeorgane
fiir erfolgreiche Transplantationen nutzen zu konnen, weniger Spenden zu verwerfen
und auch die Grenze der Nutzbarkeit bei Organen mit Einschrankungen (Alter des Pa-
tienten, Intensivaufenthalt, 1angere Ischdmiezeit, Verfettung etc.) so zu verschieben,
dass es zu h6heren Spendeorgannutzung kommt [10,11].

Bislang noch nicht abschliefiend gel6st ist auch die Bewertung von verschiede-
nen Erkrankungen (MELD und SE-MELD-Allokation) hinsichtlich der Prioritit einer
Transplantation vor dem Hintergrund einer stark limitierten Ressource. Die Versor-
gung von schwerstkranken Patienten vor Lebertransplantation fiihrt zu einer erheb-
lichen Beanspruchung 6konomischer Ressourcen, deren addquate Abbildung im
DRG-System nicht befriedigend gelost ist [12]. Dies gilt auch fiir die verpflichtende
lebenslange Nachsorge dieser Patienten in den Spezialambulanzen der Zentren.
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5.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Stiftung Eurotransplant ist verantwortlich fiir die Verteilung der verschiedenen
Spenderorgane. Insgesamt sind acht europdische Staaten Mitglied in dieser Stiftung,
die ein gemeinsames Spendermeldesystem und eine zentrale Warteliste fithren. Ne-
ben Deutschland zdhlen zu den acht Mitgliedstaaten auch Belgien, Kroatien, Luxem-
burg, Niederlande, Osterreich, Ungarn und Slowenien. In Deutschland ist die Leber
mit einem Anteil von 19 % nach der Niere (54 %) das zweithaufigste Organ, das trans-
plantiert wird [1] (Abb. 5.9).

Wie Abb. 5.9 entnommen werden kann, zeigt sich eine Abnahme der Anzahl an
Lebertransplantationen zwischen 2010 und 2018 um ein Drittel [2,3]. Die geringe
Spendebereitschaft wird auch durch den Vergleich der Transplantationszahlen zwi-
schen den verschiedenen Eurotransplant Mitgliedsstaaten deutlich. Deutschland hat
im Verhdltnis zur Einwohnerzahl die drittniedrigste Transplantationsrate (1,13 pro
100.000 Einwohner). Kroatien ist mit einem Anteil von 3,68 pro 100.000 Einwohner
der Mitgliedsstaat mit den meisten Transplantationen [4].

Knapp die Hilfte aller Transplantationen in Deutschland findet im Erwachsenen-
alter zwischen 16 und 55 Jahren (45 %) statt [5].

Nach Angaben der Deutschen Stiftung fiir Organtransplantation stieg die Zahl
der Lebertransplantationen in Deutschland zuletzt von 760 im Jahr 2017 auf 820 im
Jahr 2018 wieder an (ohne Transplantationen nach Lebensspende, ohne Domino-
transplantationen). Die Hauptindikationen fiir eine Lebertransplantation sind die al-
koholische Leberkrankheit (n=277) und die Fibrose und Zirrhose der Leber (n =270)
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Abb. 5.10: Indikationen fiir eine Lebertransplantation 2018 (eigene Darstellung in Anlehnung an
Deutsche Stiftung Organtransplantation [6]).

sowie die bosartigen Neubildung der Leber und intrahepatischen Gallengéinge (214)
(Abb. 5.10) [6].

Das durchschnittliche Uberleben der Patienten nach Lebertransplantation nach
einem Jahr liegt bei 82,26 %, nach drei Jahren bei 76,87 % [7]. Dabei kann im Vergleich
zu den letzten Jahren keine grofle Verdnderung identifiziert werden. Deutschland-
weit fithrten 2017 21 Zentren Lebertransplantationen durch. Mit 76 Transplantationen
hat Essen die meisten Transplantationen durchgefiihrt, gefolgt von Hamburg (63),
Hannover (62), und der Charité in Berlin (57) (Abb. 5.11) [6].

Der Anzahl der durchgefiihrten Transplantationen stehen mehr Patienten gegen-
iiber, die auf eine neue Spenderleber warten (Abb. 5.12) [8]. Die Zahl der Patienten, die
auf der Warteliste fiir eine Leber stehen ist in den letzten Jahren jedoch kontinuierlich
gesunken.

Krankheitskosten

Fiir Deutschland liegen zwei Studien vor, die die Kosten von Patienten mit Lebertrans-
plantationen berechnen. In der aktuellsten Studie von Harries et al. wurden durch-
schnittliche Kosten in Hohe von 198.454 € (Median: 144.424€) fiir die Zeit zwischen
der Aufnahme auf die Warteliste bis drei Jahre nach der Transplantation ermittelt [9].
Wahrend der Wartezeit bis zur Transplantation identifizierten die Autoren Kosten von
13.199 € (Median: 9.466 €). 72 % dieser Kosten waren auf Krankenhausbehandlungen
zurilickzufiihren und 26 % auf Arzneimittel. Im ersten Jahr nach der Transplantation
inklusive der Operation lagen die durchschnittlichen Kosten bei 146.383 € (Median:
105.566 €) pro Patient, 83 % davon waren Krankenhauskosten.
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Abb. 5.11: Ort der Lebertransplantation 2017 (eigene Darstellung in Anlehnung an Deutsche
Stiftung Organtransplantation [6]).
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Deutschland (eigene Darstellung in Anlehnung an Eurotransplant 2018 [8]).

Neben Harries et al. vergleichen Bruns et al. [10] anhand einer prospektiven Da-
tenanalyse in Heidelberg die Kosten vor und nach der Einfithrung des MELD (Mo-
del End Stage Liver Disease)-Scores. Die Einfiihrung fiihrte zu einer Verkiirzung der
Wartezeit fiir Patienten mit hohen MELD-Scores, aber aufgrund des Dringlichkeits-
kriteriums auch zu erh6hten Komplikationsraten nach der Operation. Entsprechend
stiegen die Kosten von durchschnittlich 48.646€ auf 60.299 € nach der Einfiihrung
des MELD-Scores an. Zudem konnten signifikante Unterschiede zwischen den jewei-
ligen MELD-Scores mit einem Unterschied von 15.672 € zwischen den Gruppen iden-
tifiziert werden.
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Insgesamt zeigen die beiden Kostenanalysen, dass die Lebertransplantation hohe
Kosten im stationdren Bereich verursacht. Allerdings liegen die gesamten Krankheits-
kosten aus der gesellschaftlichen Perspektive noch weit hoher, da hier auch Kosten
durch den Produktivitdtsverlust Beriicksichtigung finden miissen. Die Studie von
Harries et al. zeigt dariiber hinaus, dass die lebenslang anfallenden Kosten fiir Arznei-
mittel nicht vernachladssigt werden diirfen und die Behandlung eine gut koordinierte
Kooperation zwischen den verschiedenen Versorgungssektoren erfordert.
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5.5 Steinerkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege

5.5.1 Medizinische Ubersicht

Frank Lammert

Definition

Gallensteine entstehen durch ein Ungleichgewicht in der Zusammensetzung der Gal-
lenfliissigkeit. Unter Cholelithiasis wird das Vorhandensein von Gallensteinen ver-
standen. Gallensteine kommen in der Gallenblase (Cholezystolithiasis) oder in den
Gallenwegen (Choledocholithiasis) vor:

— Cholelithiasis: Gallensteinleiden allgemein

— Cholezystolithiasis: Gallensteine in der Gallenblase

— Choledocholithiasis: Gallensteine in den extrahepatischen Gallenwegen

— Hepatolithiasis: Gallensteine in den intrahepatischen Gallenwegen

Pathogenese

Cholesterinsteine bilden sich, wenn die von der Leber sezernierte Galle mehr Choles-
terin enthdlt als von Gallensduren und Phospholipiden gel6st werden kann und die
Gallenblase hypomotil ist [1]. Der grofite Risikofaktor fiir Cholesterinsteine ist eine
hochkalorische, kohlenhydratreiche und ballaststoffarme Erndhrung. Eine haufige
Genvariante des Cholesterintransporters ABCG5/G8 der Leber verdoppelt das Risiko
fiir Cholesteringallensteine [2]. Eine Untergruppe von Patienten entwickelt Steine in
Gallenblase und Gallenwegen infolge von Mutationen des Gens des ABCB4-Transpor-
ters der Leber, die zu einem Phospholipidmangel der Galle fiihren [3].

Schwarze Pigmentsteine entstehen, wenn die Bilirubinkonzentration in der Galle
erhoht ist, beispielsweise durch Hamolyse oder bei Erkrankungen mit Gallensduren-
verlust und erhohter enterohepatischer Bilirubinzirkulation. Braune Pigmentsteine
entstehen meist bei Infektionen in obstruierten Gallenwegen.

Diagnostik

Gallensteine und eine Entziindung der Gallenblase lassen sich am besten durch eine
Ultraschalluntersuchung nachweisen [4]. Laboruntersuchungen liefern Hinweise auf
die Schwere der Entziindung, eine Abflussstorung im Bereich der Gallenwege oder
eine durch Gallensteine ausgeldste Bauchspeicheldriisenentziindung. Besteht ein
gewisser Verdacht auf Steine im Gallengang, konnen diese am besten mittels endo-
skopischen Ultraschalls (oder alternativ einer Kernspintomographie) nachgewiesen
werden [5].

Bei hochgradigem Verdacht auf Gallengangsteine ist die endoskopische retrogra-
de Cholangiographie (ERC) indiziert. Diese invasive Untersuchung erméglicht nach
endoskopischer Papillotomie auch die Entfernung der Steine aus den Gallenwegen.
Die Gallenwege lassen sich alternativ iiber einen perkutanen Zugang und mit Hilfe
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eines sehr diinnen Endoskops auch direkt darstellen (Cholangioskopie); unter Sicht-
oder Rontgenkontrolle konnen Gallengangsteine im Gallengang zertriimmert werden
(Lithotripsie).

Therapie

Die medikamentdse Litholyse von Gallenblasensteinen mit Gallensduren wird wegen
des hohen Rezidivsteinrisikos nicht mehr durchgefiihrt. Die asymptomatische Cho-
lezystolithiasis ist in der Regel keine Indikation zur Cholezystektomie (Ausnahmen
Porzellangallenblase oder Gallenblasenpolypen > 1 cm) [5].

Bei bilidren Koliken besteht die Indikation zur friihzeitigen und heute bei mehr
als 85 9% der Patienten laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystektomie. Bei akuter
Cholezystitis sollte die laparoskopische Cholezystektomie innerhalb von 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme des Patienten erfolgen [5].

Gallengangsteine werden mittels endoskopisch retrograder Cholangiographie
(ERC) und Papillotomie entfernt, bei akuter Cholangitis notfallméfig. Bei Misslingen
der endoskopischen Steinextraktion (auch unter Einsatz der mechanischen Litho-
tripsie oder der endoskopischen Ballondilatation) konnen als weitere Lithotripsiever-
fahren extrakorporale Stofiwellenlithotripsie, intrakorporale Laserlithotripsie oder
elektrohydraulische Lithotripsie eingesetzt werden. Nach erfolgreicher endoskopi-
scher Gallengangsanierung sollte eine steinhaltige Gallenblase méglichst innerhalb
von 72 Stunden operativ entfernt werden [6].

Offene Fragen

— Effektive Prédventionsstrategien zur Reduktion der Steinprédvalenz, der Kom-
plikationen des Gallensteinleidens und der stetig angestiegenen Cholezystek-
tomiezahlen sind wiinschenswert, zumal Patienten, die wegen vermeintlich
symptomatischer Gallensteine operiert werden, anschlieflend nicht immer be-
schwerdefrei sind [3]. Die Praventionsmafinahmen miissen genetische und exo-
gene Faktoren beriicksichtigen [1].

- Prospektive Untersuchungen der Langzeitergebnisse und der Kosteneffektivitat
der chirurgischen und endoskopischen Therapie stehen ebenso wie Analysen der
in Europa regional sehr unterschiedlichen Cholezystektomieraten aus.

— Zu den bisher wenig bearbeiteten krankheitsorientierten Forschungsthemen
zdhlen die rekurrierenden Gallengangsteine, intrahepatische Gallensteine und
Studien zum Mikrobiom der Galle bei Gesunden und Patienten mit chronischen
Gallengangentziindungen.
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5.5.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz
Die Pravalenz der Gallensteinerkrankung fiir die erwachsene Bevolkerung auf Basis
sonographischer Diagnostik liegt zwischen 3,9 % [1] und 10,1% [2]. Von allen Studien
untersuchten Volzke et al. das grofite Kollektiv von insgesamt 4.202 Personen in Vor-
pommern [2]. Die Gesamtpravalenz bei Erwachsenen lag bei 21,2 %. 57,1 % der Frauen
zwischen 70 und 79 Jahren hatten sich in der Vergangenheit einer Cholezystektomie
unterzogen oder litten aktuell unter Gallensteinen. Regressionsanalysen bestétigten,
dass Personen mit einer Cholezystektomie dlter, meist Frauen, weniger gebildet,
haufiger unverheiratet und Raucher sind als Personen ohne Cholezystektomie. Der
hohere Anteil der Cholezystektomien bei Frauen wird auch durch die Ergebnisse von
Timmer et al. [3] bestétigt. Diese Studie zeigte, dass sich die Privalenz der Chole-
zystektomie zwischen 1985 und 1994 bei Frauen verdreifacht hat. Im Rahmen von
Regressionsanalysen zeigen Walcher et al. [4], dass die Pravalenz mit dem Alter, weib-
lichem Geschlecht, Ubergewicht und einer positiven familidren Vorgeschichte steigt.
Neben den Analysen zu den Risikofaktoren, wie Erndhrung, Geschlecht und Alter,
analysieren V6lzke et al. den Einfluss verschiedener Komorbiditéten [2]. Personen mit
Gallensteinen leiden hdufiger unter Diabetes und Fettleber und haben héhere Cho-
lesterinwerte als Personen ohne Gallensteine. Bei Kindern und Jugendlichen konnte
lediglich eine geringe Gallenblasensteinpravalenz von 1 % ermittelt werden [5].
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Studien hinsichtlich der Diagno-
sestellung vergleichbar, allerdings meist regional begrenzt sind. Deshalb ist fraglich,
wie reprdsentativ die Ergebnisse fiir Deutschland sind. Zudem liegt die aktuellste Ver-
offentlichung bereits sechs Jahre zuriick, sodass auch hier die Aktualitdt der Daten
kritisch hinterfragt werden muss. Eine Pravalenzauswertung auf Basis von Routine-
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daten der gesetzlichen Krankenversicherung wiirde sich anbieten, da die Erkrankung
klar einer ICD-Kodierung zugeordnet werden kann. Dadurch konnten weitreichende
Vergleiche zwischen Geschlecht, Regionen und Altersgruppen durchgefiihrt werden.

Arbeitsunfihigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzuginge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit
Im Jahr 2016 starben an Gallensteinen (ICD K80) insgesamt 840 Personen [6] (Tab. 5.7).
Zusitzlich starben 1.000 Patienten an einer Gallenblasenentziindung (ICD K81
Cholezystitis). Gemessen an der Bevilkerung entsprach dies einem Anteil von 1,0
(ICDK80 Cholelithiasis) bzw. 1,2Fillen pro 100.000 Einwohner (ICD K81 Cholezys-
titis). Insgesamt nehmen die Sterbefdlle an Cholezystitis und Cholelithiasis einen
Anteil von 41,50 % aller Sterbefille im Bereich der Krankheiten der Gallenblase, der
Gallenwege und des Pankreas (ICD K80-K87) ein. Wihrend an einer Cholelithiasis
(513 Todesfille insgesamt) mit 327 Fillen deutlich mehr Frauen als Manner (327 Fille)

verstarben, ist die Geschlechterverteilung bei der Cholezystitis nahezu gleich.

Tab. 5.7: Cholelithiasis (ICD K80), Cholezystitis (ICD K81).

ICD-Code K80 K81
Behandlungsfidlle Krankenhaus 232.464 16.784
Krankenhausverweildauer 5,8 Tage 7,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.342.428 128.712
Sterbefille 840 1.000
Pravalenz* 21,2 % Erwachsene -
1% Kinder
Zahl der Betroffenen (Pravalenz), hochgerechnet auf  13.223.583 (Erwach- -
Deutschland* sene)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 66.453 9.585
Arbeitsunfahigkeitstage 1.102.261 189.198
Félle stationdrer Rehabilitation 277 216
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbs- 10 4
fahigkeit (2015)
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,00 Jahre (m) 38,00 Jahre (m)
52,00 Jahre (w) 53,67 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.ghe-bund.de, 2017); * Daten

basieren auf Volzke et al. [2] — SHIP-Studie
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Abb. 5.13: Krankheitskosten in Mio. € und % fiir Patienten mit Krankheiten der Gallenblase, der
Gallenwege und des Pankreas (ICD K80—K87) im Jahr 2008 (eigene Darstellung in Anlehnung an
Statistisches Bundesamt [10]).

Bei den Arbeitsunfahigkeitsfallen wird die hohe 6konomische Bedeutung der
Cholelithiasis deutlich [7]. Im Jahr 2016 wurden insgesamt 66.453 Arbeitsunfihig-
keitsfdlle mit durchschnittlich 16,59 Tagen je Fall gemeldet. Im Vergleich dazu sind
9.585 Arbeitsunfiahigkeitsfille aufgrund einer Cholezystitis (ICD K81) dokumentiert
worden. Dabei stieg die Anzahl zwischen 2011 und 2016 von 55.701 auf 66.453 Fille
an, wahrend sich die durchschnittliche Dauer der Arbeitsunfahigkeit von 17,79 auf
16,59 Tage je Fall reduziert hat.

Neben der hohen Bedeutung der Arbeitsunfahigkeit durch Steinerkrankungen
der Gallenblase und Gallenwege ist die Bedeutung der Renten aufgrund verminderter
Erwerbsfahigkeit gering. Leidglich zehn (ICD K80 Cholelithiasis) und vier (ICD K81
Cholezystitis) Fille wegen verminderter Erwerbsfahigkeit wurden fiir das Jahr 2016
registriert [8].

Krankheitskosten

Die ACDC-Studie [9] von 2013 analysiert die Therapie der akuten Cholezystitis und ver-
gleicht das konservative Vorgehen bzw. den elektiven Eingriff gegen eine friihzeitige
Operation. Als sekundérer Endpunkt wurden auch die Kosten verglichen. Neben einer
geringeren Morbiditiat und Mortalitét zeigt sich, dass Patienten mit einer friihzeitigen
Operation im Durchschnitt nur 5,4 Tage in der Klinik verweilten, im Gegensatz zu den
spater elektiv operierten Patienten, bei denen der Aufenthalt im Durchschnitt zehn
Tage betrégt. Dies fiihrte zu deutlich niedrigeren Krankenhauskosten (2.919 Euro ver-
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sus 4.262 Euro). Die Daten dieser Studie haben dazu gefiihrt, dass die frithe Operation
der Cholezystitis heute zum leitliniengerechten Vorgehen gehort.

Neben dieser Studie gibt das Statistische Bundesamt einen Uberblick iiber die
Krankheitskosten fiir die ICD K80-K87 (Krankheiten der Gallenblase, der Gallenwe-
ge und des Pankreas). Insgesamt entstanden im Jahr 2008 fiir diese Erkrankungen
Kosten in Hohe von 1,8 Mrd. €. Bei der Differenzierung der Kosten nach Leistungs-
bereichen (Abb. 5.13) zeigt sich, dass die hdchsten Kosten mit 65 % bei den Kranken-
hdusern entstehen. Die Arztpraxen nahmen mit 277 Mio. € 15 % der gesamten Kosten
ein und bilden damit den zweitgréfiten Kostenbereich.
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5.6 Akute und chronische Pankreatitis

5.6.1 Medizinische Ubersicht
Julia Mayerle, Markus M. Lerch

Definition

Die Pankreatitis ist eine Entziindung der Bauchspeicheldriise, die (hoch) akut, in
Schiiben rezidivierend oder chronisch verlaufen kann und bei der iibertragbhare Erre-
ger nach heutiger Kenntnis klinisch kaum eine Rolle spielen. Bei der akuten Verlaufs-
form kann es zu schweren Nekrosen der Bauchspeicheldriise und ihrer benachbarten
Organe im Bauchraum kommen. Dies geht oft einher mit Organversagen von Nieren,
Herz-Kreislauf oder Lungen und mit einem sepsisdhnlichen Krankheitsbild, das auf
einer Intensivstation behandelt werden muss und in deutschen Krankenhdusern im
Jahr 2016 zu 1805 Todesopfer gefiihrt hat. Die Pankreatitis fiihrt somit bei genauso
vielen Patienten zum Tode wie die Adipositas. Einen BMI>30 (Adipositas > Grad II)
haben ca. 30 % der deutschen Bevilkerung. Ein Viertel bis ein Drittel der Patienten
mit akuter Pankreatitis entwickelt spdter eine chronische Pankreatitis. Verlauft die
Pankreatitis mit rezidivierenden Entziindungsschiiben wird das Pankreasparenchym
durch fibrotisches Bindegewebe ersetzt. Folge dieses bindegewebigen, narbigen Um-
baus ist ein fortschreitender Verlust der exokrinen (Verdauungsfermente) und endo-
krinen (Insulin) Pankreasfunktion. Daneben kommt es zu charakteristischen Kompli-
kationen, wie z. B. Pseudozysten, Pankreasgangstenosen, Zwolffingerdarmstenosen,
GefaBkomplikationen, Kompression der Gallenwege, einer Mangelerndhrung sowie
einem Schmerzsyndrom. Schmerzen stellen das Hauptsymptom von Patienten mit
akuter oder chronischer Pankreatitis dar [1]. Die S3-Leitlinie zur akuten und chro-
nischen Pankreatitis wird unter der Federfiihrung der DGVS 2019 {iberarbeitet.

Pathogenese

Die haufigsten Ursachen fiir die akute Pankreatitis sind in 31 % der Fille Gallensteine,
die durch die Gallenwege wandern und dabei voriibergehend die Pankreassekretion
blockieren [2] oder in 22 % ein {iberméRiger Alkoholgenuss. Bei der chronischen Pan-
kreatitis spielen Gallensteine kaum eine Rolle, chronischer Alkohol- und Nikotina-
busus dagegen schon. In den USA nimmt die Inzidenz der Pankreatitis deutlich zu,
obwohl der Alkoholkonsum riickldufig ist. Fiir beide Verlaufsformen kommt dariiber
hinaus eine Reihe metabolischer Erkrankungen (z. B. Fettstoffwechselstérungen, Ne-
benschilddriiseniiberfunktion), anatomische Fehlbildungen und vor allem erbliche
Faktoren [3] als Ursache in Frage. In jiingster Zeit konnte Nikotinabusus als alleiniger
Ausléser etabliert werden. Zunehmend wird das Augenmerk auf die subklinische
Schddigung des Pankreas durch Medikamente, wie z. B. die Gliptine, gelegt. Die Sig-
nifikanz bleibt unklar. Bei einer groflen Zahl von Patienten (iiber 30 %) wird trotz
detaillierter Suche keine Ursache der Pankreatitis gefunden.
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Diagnostik

Das wichtigste Symptom sowohl der akuten, wie auch der chronischen Pankrea-
titis sind Bauchschmerzen, die auflerordentlich stark ausgeprdgt sein konnen und
meist zur Einweisung ins Krankenhaus fiihren. Die Pankreatitis ist inzwischen der
haufigste Grund fiir eine stationdre Krankenauseinweisung unter allen nicht-bos-
artigen Erkrankungen der Verdauungsorgane [4]. In den USA werden die Behand-
lungskosten fiir jahrlich 757161 Arztkontakte auf iiber 2,8 Mrd. US$ geschitzt [4].
Dies entspricht gegeniiber 2006 einer Zunahme von 18 % und 0,4 % der Todesfille
im Krankenhaus versterben an einer Pankreatitis [4]. Neben den Schmerzen kénnen
Ubelkeit, Erbrechen, fettige Durchfille, ein Diabetes oder eine Gelbsucht Symptome
einer Pankreatitis sein. Spezifische Laborwerte gibt es nur fiir die akute Verlaufsform
der Pankreatitis, bei der die Aktivitdt von Enzymen der Bauchspeicheldriise (Lipase
oder Amylase) im Blut nachgewiesen wird. Sind diese iiber das dreifache der Norm
erhoht, bei gleichzeitig bestehenden, charakteristischen Symptomen und es finden
sich zusitzlich Hinweise auf eine 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 erhdhte Lipase-
konzentrationen im Blut nachweisbar waren, was die Bedeutung von bildgebenden
Verfahren wie Computertomographie, Kernspintomographie, Ultraschall und endo-
skopischem Ultraschall zusitzlich unterstreicht. Fiir die chronische Pankreatitis
existiert iiberhaupt kein Bluttest zur Stellung der Diagnose und nur bildgebende Ver-
fahren konnen sie sichern. Allenfalls zur Diagnostik von Spétfolgen bzw. Komplika-
tionen, wie der endokrinen (Blutzucker, HbA, ) oder exokrinen (Elastase im Stuhl) In-
suffizienz, stehen Labortests zur Verfiigung. Die Méglichkeit, erbliche Ursachen einer
Pankreatitis aufzukldren, ist in den letzten Jahren erheblich verbessert worden [4].

Therapie

Eine kausale Therapie fiir die Pankreatitis ist nicht bekannt. Bei der akuten Pan-
kreatitis stehen die Behandlung der starken Schmerzen, der Ausgleich des schweren
Verlusts von Fliissigkeit und damit die Abwendung eines (Multi-)Organversagens im
Vordergrund. Bilden sich gréfere Nekroseareale im Bauchraum, kénnen diese sich im
Krankheitsverlauf mit Bakterien oder Pilzen infizieren und eine Ableitung und Ent-
fernung des abgestorbenen Gewebes in den Magen oder iiber die Haut muss durch
endoskopische, interventionelle oder minimal-invasive chirurgische Eingriffe er-
reicht werden. Infizierte Nekrosen bediirfen auch einer schnellen und zielgerichteten
Antibiotikatherapie. Offene Operationen kommen zur Behandlung der akuten Pan-
kreatitis kaum noch zum Einsatz [5]. Bei der chronischen Pankreatitis stehen eben-
falls die Behandlung der Schmerzen sowie der Ersatz des fehlenden Insulins und der
fehlenden Pankreasenzyme fiir die Verdauung im Vordergrund [1]. Dariiber hinaus
werden in erster Linie die Komplikationen der Erkrankung behandelt, was haufig
auch eine therapeutische Endoskopie (Abb. 5.14) oder eine offene Operation erfordern
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Abb. 5.14: Patient mit chronischer Pankreatitis und Verkalkungen im Pankreaskopf, die zu einem
Aufstau des Hauptgallengangs gefiihrt haben (ERCP mit Kontrastmittel im Gallengang in Teil (). In
Teil (b) und (c) ist die Computertomographie desselben Patienten gezeigt.

kann. Klinische Studien mit dem Ziel, den natiirlichen Verlauf der Pankreatitis zu
beeinflussen, werden zurzeit auch in Deutschland durchgefiihrt, haben aber bisher
nicht zur Etablierung einer kausalen Therapie gefiihrt.

Krankheitsfolgen

Aus internationalen Verdffentlichungen geht hervor, dass ein Drittel der Patienten,
die an einer chronischen Pankreatitis leiden, ihren erlernten Beruf nicht mehr aus-
iiben kénnen und 40 % wegen ihrer Erkrankung arbeitsunfdahig oder berentet werden
[7]. Die Sterblichkeit der Erkrankung ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung iiber
einen 15-Jahreszeitraum um 33 % erhoht [8] mit einer Hazard Ratio (HR) von 5,0. Pa-
tienten mit chronischer Pankreatitis sterben hiufiger an Krebs (10,2 % im Vergleich zu
3,3 % bei Kontrollen) insbesondere an einem Pankreaskarzinom (Hazard Ratio 6,9).
Dabei spielt keine Rolle, ob die chronische Pankreatitis mit einem Alkoholabusus as-
soziiert ist oder nicht. Das Risiko fiir zerebrovaskulédre Erkrankungen ist bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis auf das 1,3-fache (jeweils HR), das fiir Nierenerkrankun-
gen auf 1,7, fiir Lungenerkrankungen auf 1,9, fiir Magen- und Duodenalulzera auf 3,6
und fiir Diabetes mellitus auf 5,2 erh6ht, nicht dagegen das Risiko fiir einen Herz-
infarkt [8].
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Risiko fiir eine Krebserkrankung

Bei Vorliegen einer chronischen Pankreatitis ist das Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
16-fach erh6ht und bei Patienten, die zusétzlich rauchen 25-fach [9]. Das kumulative
Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis betragt etwa
5%. Das relative Risiko fiir ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis be-
tragt 13% [4] und bei hereditdrer Pankreatitis 69 % [10]. Bemiihungen um Préven-
tions- oder Friiherkennungsstrategien gegen das Pankreaskarzinom bei chronischer
Pankreatitis waren bisher weitgehend erfolglos.

Offene Fragen

Eine Reihe erblicher Faktoren fiir die Pankreatitis wurde inzwischen identifiziert,
eine vollstdndige Aufklarung ihrer genetischen Grundlagen erfordert aber weit-
aus groflere Konsortien und Kohorten sowie Zugang zu und Finanzierung von
modernen OMICS-Techniken.

Zwar hat es in den letzten zehn Jahren erhebliche Fortschritte bei der Aufklarung
der zelluldren Ursachen der Pankreatitis gegeben, diese in einen kausalen The-
rapieansatz umzusetzen, erfordert aber wesentlich grolere Forschungsanstren-
gungen als bisher.

Das Verstandnis der Schmerzentstehung als fiihrendes Symptom der Pankreatitis
ist Grundvoraussetzung fiir eine Therapie, die die Lebensqualitat verbessert und
die Morbiditadt der Patienten senkt. Hier fehlt es an fachiibergreifenden Konzep-
ten.

Die Mechanismen der Fibrosierung des Organs und der Krebsentstehung bei
chronischer Entziindung im Pankreas sind Mechanismen, die bei chronischen
Entziindungen von Leber und Darm sehr dhnlich ablaufen. Hier stehen Anstren-
gungen fiir eine organiibergreifende Erforschung dieser Mechanismen im Vorder-
grund, die sich direkt in therapeutische Konzepte iibersetzen lief3en.
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5.6.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Lankisch et al. [1] ermitteln eine auf klinischen Anzeichen und verschiedenen diag-
nostischen Tests basierte altersadjustierte Inzidenz der akuten Pankreatitis in der Re-
gion Liineburg {iber die letzten 20 Jahre von 16,0 pro 100.000 Jahren bei Mdnnern und
10,2 pro 100.000 Jahren bei Frauen. Insgesamt konnten die Autoren kaum eine Ver-
dnderung der Inzidenz in den vergangenen 20 Jahren feststellen. Lankisch et al. [2]
analysieren zudem die Inzidenz der akuten Pankreatitis bei Patienten, die eine Dia-
lyse erhalten hatten. In einem Kollektiv von 72.101 Patienten, die mindestens sechs
Wochen dialysiert worden waren, stellten die Autoren eine Inzidenz von 75 Fillen
pro 100.000 Jahre fest. V6lzke et al. [3] untersuchten die Privalenz der chronischen
Pankreatitis auf Basis des SHIP (Study of Health in Pomerania)-Datensatzes. Nach
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Abb. 5.15: Krankenhausfallzahl der chronischen Pankreatitis (ICD K86) pro 100.000 Einwohner.
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Abb. 5.16: Krankenhausfallzahl der akuten Pankreatitis (K85) pro 100.000 Einwohner.

Angaben der Probanden konnte eine selbstberichtete Pravalenz der chronischen Pan-
kreatitis von 0,7 % ermittelt werden.

Aufgrund der regional begrenzten Studienlage, wird zusatzlich die Krankenhaus-
fallzahl pro 100.000 Einwohner aufgrund einer chronischen und akuten Pankreatitis
dargestellt. Bei der chronischen Pankreatitis ist seit dem Jahr 2005 ein leichter aber
kontinuierlicher Anstieg zu beobachten (Abb. 5.15).

So wurden im Jahr 2017 24 Fille pro 100.000 Einwohner aufgrund einer chro-
nischen Pankreatitis stationdr aufgenommen. Ein dhnlicher Trend zeigt sich bei der
akuten Pankreatitis, bei der 66 stationdre Falle pro 100.000 Einwohner im Jahr 2017
behandelt wurden (Abb. 5.16).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Im Jahr 2016 starben insgesamt 1.447 Personen an einer akuten Pankreatitis (ICD K85)
[4] (Tab. 5.8).

Ahnlich wie bei der Inzidenz zeigt sich auch hier ein zunehmender Trend der
Sterbefdlle mit dem Alter. Die hochste Sterberate lag zwischen 70 und 85 Jahren mit
insgesamt 686 Todesfdllen. Zudem zeigt sich, dass die Sterberate bei den Mdnnern
zwischen 40 und 55 Jahren mehr als dreimal hoher ist als bei den Frauen in der glei-
chen Altersklasse. Die Anzahl der Arbeitsunfihigkeitstage aufgrund der akuten Pan-
kreatitis ist von 2011 (347.661 Tage) bis 2016 (395.532 Tage) gestiegen.

Im Gegensatz zur akuten Pankreatitis starben im Jahr 2016 358 Personen an einer
chronischen Pankreatitis (ICD K86) [4]. Damit sank die Anzahl der Sterbefille von 450
im Jahr 2000 auf 358 Félle im Jahr 2016.
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Tab. 5.8: Akute Pankreatitis (ICD K85), chronische Pankreatitis (ICD K86).

ICD-Code K85 K86
Behandlungsfélle Krankenhaus 54.885 20.012
Krankenhausverweildauer 9,5 Tage 6,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 519.906 137.532
Sterbefdlle 1.447 358
Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 66 24

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

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 16.235 6.307
Arbeitsunfahigkeitstage 395.532 191.229
Félle stationdrer Rehabilitation 687 812
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 61 229
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 52,95 (m) 51,83 (m)

51,00 (w) 53,09 (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefalle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); *Daten fiir
akute und chronische Pankreatitis, Quelle: SHIP-Studie [3]

Die Anzahl der Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit bei der akuten
Pankreatitis ist eher gering. Im Jahr 2016 konnten 61 Rentenfille aufgrund einer aku-
ten Pankreatitis (ICD K85) identifiziert werden. Dahingegen verursachte die chroni-
sche Pankreatitis (ICD K86) insgesamt 229 Rentenfille. Dabei ldsst sich zwischen 2010
und 2016 ein leichter Riickgang beobachten. Diese Rentenfille werden insbesondere
von den Minnern verursacht (67 % bei ICD K86 Chronische Pankreatitis; 76 % bei
ICD K85 Akute Pankreatitis).

Krankheitskosten

Die Studie von Tittelbach-Helmrich et al. [5] analysierte Kosten der Pankreaskopf-
resektion, die entweder aufgrund einer chronischen Pankreatitis oder eines Pankre-
askarzinoms durchgefiihrt wurde. In dieser Studie wurden im Durchschnitt Kosten
in Hohe von 10.015 € fiir den stationdren Aufenthalt im Rahmen einer Pankreaskopf-
resektion festgestellt. War die Pankreaskopfresektion von Komplikationen begleitet,
lagen die Kosten im Durchschnitt bei 15.339 € und variierten in Abhangigkeit der
Verldufe zwischen 10.441€ und 33.217 €. Die Studie wird ausfiihrlich im Kapitel der
malignen Erkrankungen im Abschnitt fiir das Pankreaskarzinoms erldutert (Kapitel
74.2).
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Anhand der systematischen Literaturrecherche wird deutlich, dass die gesund-
heitsékonomische Evidenz zur akuten und chronischen Pankreatitis sehr gering ist.
Auch die Studie von Tittelbach-Helmrich et al. [5] sowie die Krankheitskostenberech-
nung vom Statistischen Bundesamt [6] stellen keine umfassende Analyse zu den Kos-
ten der akuten und chronischen Pankreatitis dar.
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6 Gastrointestinale Infektionen

Ansgar W. Lohse

Gastrointestinale Infektionen sind wahrscheinlich die hdufigsten gastroenterologi-
schen Erkrankungen. Studien lassen vermuten, dass in Deutschland etwa 65 Millio-
nen Erkrankungsfalle einer akuten Gastroenteritis pro Jahr auftreten. Wahrend viele
dieser Fille einen sehr leichten Verlauf nehmen und im hauslichen Umfeld thera-
piert werden, tritt jedoch ein steigender Prozentsatz dieser akuten gastrointestinalen
Infektionen bei Menschen auf, die auf Grund anderer Erkrankungen und/oder auf
Grund ihres hohen Alters durch eine solche Gastroenteritis gefdhrdet sind, weitere
Komplikationen zu erleiden oder sogar an der Erkrankung zu versterben. Ganz be-
sondere Bedeutung erlangen die gastrointestinalen Infektionen auflerdem dadurch,
dass es sich vornehmlich um sehr ansteckende Erkrankungen handelt, die in Kran-
kenhdusern und Pflegeeinrichtungen zu Ausbriichen fiihren kénnen. Ausbriiche
kénnen aber auch durch Nahrungsmittelketten bedingt sein, wie die schweren EHEC-
Infektionen in Norddeutschland im Jahre 2011, ausgelost durch infizierte Sprossen,
oder der durch infizierte Erdbeeren bedingt grof3e Norovirus-Ausbruch insbesondere
in Einrichtungen mit Gemeinschaftsverpflegung im Jahre 2012. Ausbriiche gerade von
Norovirus-bedingter Gastroenteritis sind vor allem auch auf Kreuzfahrtschiffen und
anderen Einrichtungen der Tourismusbranche gefiirchtet und von grofier soziotko-
nomischer Bedeutung. Fiir alle gastrointestinalen Infektionen gilt, dass Pravention
an allererster Stelle stehen sollte.

Die Zahl der Krankenhausbehandlungen fiir eine akute Gastroenteritis ist in
den letzten Jahren deutlich angestiegen wie auch die Mortalitdat auf Grund gastro-
intestinaler Infektionen [1]. Insbesondere die Zahl der durch Clostridium difficile be-
dingten Darmentziindungen, die typischerweise im Rahmen von oder nach einer An-
tibiotikatherapie auftreten, sind Anlass zur Sorge fiir 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 Diarrhd wahrend oder nach Anti-
biotikatherapie ist ebenso wichtig wie eine gezielte, stufenweise Therapie.

Salmonellen sind die wichtigste Gruppe bakterieller Erreger der akuten Gastro-
enteritis, und ihre Ubertragung auch in Nahrungsmittelketten ist gefiirchtet. Anlass
zur Sorge ist aber auch, dass insbesondere aus Indien vermehrt antibiotikaresistente
Salmonellenstamme nach Deutschland importiert werden. Wahrend bei unkompli-
ziertem Verlauf Diagnostik und spezifische Therapie nicht notwendig sind, muss des-
halb bei schweren Infektionen auch eine Resistenzaustestung erfolgen.

Noroviren kénnen dhnlich wie Influenzaviren durch Mutationen diejenigen Vi-
rusteile, die durch die Immunabwehr erkannt werden, so verdndern, dass auch nach
durchgemachter Infektion kein Schutz mehr vorliegt. Diese Fahigkeit der Viren zu-
sammen mit der extrem hohen Kontagiositat fiihrt dazu, dass immer wieder schwere
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Ausbriiche dieser sehr akuten viralen Gastroenteritis auftreten. Die Suche nach effek-
tiven Praventionsstrategien, inshesondere nach méglichen Impfstoffen, ist deswegen
von grofier Bedeutung, aber gleichzeitig mit grofRen Schwierigkeiten behaftet.
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6.1 Clostridioides- (friiher Clostridium-) difficile-Infektionen

6.1.1 Medizinische Ubersicht
Andreas Stallmach

Definition

Clostridioides difficile (C. diff.) ist ein anaerob wachsendes, gram-positives Stibchen-
bakterium, welches bei bis zu 80 % der Kleinkinder und 1-3 % der gesunden Bevoél-
kerung zur normalen Darmflora gehort. C. diff. bildet Sporen, die gegen Warme und
Austrocknung, aber auch gegen viele Desinfektionsmittel resistent sind. Die {iberall,
insbesondere im Krankenhaus, vorkommenden Sporen werden leicht fakal-oral iiber-
tragen [1].

Pathogenese

Unter physiologischen Bedingungen verhindert die Mikrobiota im Gastrointestinal-
trakt direkt und indirekt (z.B. durch sekundire Gallensduren) das Auskeimen auf-
genommener Sporen. Bilden sich die vegetativen Wachstumsformen, produzieren
diese als zentrale Pathogenititsfaktoren der Infektion die Enterotoxine A (TcdA)
und Zytotoxine B (TcdB). Diese Toxine induzieren durch Aktivierung zahlreicher Sig-
nalkaskaden eine starke destruktive Inflammation und Apoptose der Enterozyten im
Darm. Risikofaktoren fiir die Clostridium-diff.-Infektion (CDI) sind somit eine gestorte
intestinale Flora (Dysbiose) nach z. B. antibiotischer Therapie und eine reduzierte an-
geborene und erworbene Immunitét insbesondere beim &dlteren Patienten (Immun-
seneszenz).

Klinisches Bild und Diagnostik

Die Infektion mit C. diff. ist die Hauptursache fiir nosokomiale gastrointestinale Infek-
tionen in industrialisierten Landern. Hochvirulente C.-diff.-Stdmme, z. B. der Ribotyp
027, haben in der Haufigkeit auch in Deutschland deutlich zugenommen. Die durch
C. diff. verursachten Krankheitshilder reichen von der unkomplizierten Diarrho bis
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hin zum toxischem Megakolon mit letalen Verldufen [2]. Die Inzidenz, die Rezidivhiu-
figkeit, aber auch die Mortalitdt der CDI haben in den letzten Dekaden zugenommen
und bilden aufgrund verstiarkter Anstrengungen in der Prophylaxe (u.a. Antibiotic
stewardship) in den letzten drei Jahren ein Plateau. So hat in Deutschland die Rate an
stationdren Behandlungen mit C.-difficile-Infektionen innerhalb weniger Jahre von
50.000 auf 100.000 pro Jahr zugenommen [3].

Bei Verdacht auf eine CDI sollte friihzeitig der Nachweis von C. diff. aus einer brei-
ig-fliissigen Stuhlprobe gefiihrt werden, um rasch eine Therapie einleiten zu kénnen.
Als erster Test bietet sich der Glutamat-Dehydrogenase (GDH)-Nachweis an. Der GDH-
Nachweis ist aufgrund seiner Sensitivitit bei niedriger Spezifitit ein kostengiinstiger
und ,,schneller” Suchtest in zweistufigen Diagnosealgorithmen. Bei positivem Befund
ist eine Bestétigung durch komplementéire Testverfahren (EIA, PCR oder Zellkultur)
notwendig.

Therapie

Die CDI-Behandlung soll leitliniengerecht erfolgen [4]; sie ist abhingig vom der
Schweregrad der Infektion. Bei einem leichten Krankheitsbild kann bei Patienten
ohne Risikofaktoren und unter klinischer Beobachtung der Spontanverlauf abge-
wartet und auf eine spezifische Therapie verzichtet werden. Dabei sollte, wenn mo6g-
lich — wie bei allen Formen der CDI auch —das auslésende Antibiotikum abgesetzt
werden. In anderen Fillen ist eine medikamentdse Therapie mit Vancomycin indi-
ziert. Beim Vorliegen von Risikofaktoren fiir ein Rezidiv ist eine Therapie mit Fida-
xomicin oder Bezlotoxumab sinnvoll. Bezlotoxumab ist ein humaner monoklonaler
Antikorper gegen das C.-diff.-Toxin B, welcher die Rezidivrate senkt, ohne dass ein
Effekt auf die primére Heilungsrate nachzuweisen ist.

Problematisch ist die hohe Rate an Therapieversagen bei Patienten mit Risiko-
faktoren (Multimorbiditit, keine Moglichkeit zur Beendigung der Antibiose, Alter),
die teilweise iiber 60 % betrdgt. Fulminante Verldaufe auf der Intensivstation erfordern
spezifisch angepasste interdisziplindre Therapiemodalitdten. Ein fiakaler Mikrobiom-
transfer (FMT, ,,Stuhltransplantation“) kann nach mehrfachem Versagen der medi-
kamentdsen Behandlung in gastroenterologischen Zentren durchgefiihrt werden [5].

Offene Fragen

CDI stellen besondere Herausforderungen fiir das Gesundheitssystem dar. Neben
den hygienischen Problemen in der Betreuung sind insbesondere die Rezidivneigung
sowie die hohe Rate an Therapieversagen mit daraus bedingter Mortalitat bei dlteren
Patienten mit Komorbiditdten zu adressierende Probleme.

Lange stationdre Aufenthalte, insbesondere bei Patienten mit multiplen Rezidi-
ven, sind mit einer relevanten Unterdeckung der Kosten durch die Erlse im DRG-Sys-
tem verkniipft [6] (Abb. 6.5). Ob diese Probleme mit der Einfiihrung neuer Antibiotika,
wie Cadazolid, Ridinilazol und Surotomycin oder Toxinbindern, geldst werden kon-
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nen, bleibt durch Studien, einschliefllich von Projekten der Versorgungsforschung,
zu belegen.

Prophylaktische Ansétze, die das Mikrobiom modifizieren (Probiotika im Sinne
von Bakterien oder Hefen), oder Vakzinierungen erscheinen pathophysiologisch
sinnvoller; auch hier ist aber der Beleg fiir einen therapeutischen Mehrwert zu fiih-
ren. Bis zur Etablierung dieser Konzepte ist der FMT bei Patienten mit rezidivierenden
CDI ein sinnvolles Therapieprinzip; eine Anerkennung und addquate Finanzierung
einschliefllich der Kosten fiir ein Spenderscreening sind zu fordern.

Langfristig konnen nur eine verbesserte prastationdre Risikoreduktion, die Im-
plementierung effektiverer Behandlungskonzepte, angemessene Hygienemafinah-
men und eine bessere Dokumentation des offensichtlichen Mehraufwands in Kran-
kenhdusern die mit der C.-difficile-Infektion verbundenen Probleme 16sen.
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6.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

In 2018 wurden 2.788 Fille von Clostridium-difficile-Infektionen mit schwerem Ver-
lauf gemeldet [1]. Das entspricht einer Inzidenz von 3,36 Féllen pro 100.000 Einwoh-
ner. Obwohl die tatsdchlichen Zahlen aufgrund der sich dndernden Referenzdefini-
tionen, die zum Teil auch auf Lidnderebene abweichen, schwer zu erfassen sind, ist
insgesamt ein deutlicher Anstieg seit 2010 zu verzeichnen (Abb. 6.1). Das RKI erfasst
zudem den Anteil der hospitalisierten Falle und den Anteil der Verstorbenen bei den
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jeweiligen meldepflichtigen Fdllen. Bemerkenswert sind im Falle der Clostridium-
difficile-Infektion mit schwerem Verlauf, dass 2017 fast alle dieser Falle hospitalisiert
wurden (97 %) und rund 25 % verstorben sind [2].

Die Daten des Robert Koch Institutes stellen zudem deutlich die Altersabhéngig-
keit der Inzidenz der Clostridium-difficile-Infektion dar, die in den Altersgruppen ab
70 Jahren deutlich ansteigt (Abb. 6.2) [1].

Die Zahl der stationdren Fille mit einer Clostridium-difficile-Infektion hat sich
zwischen 2005 und 2015 von ca. 46.000 auf 111.000 Falle mehr als verdoppelt. Seit
2016 sind diese Zahlen riickliufig (2017: 89.613 stationéire Fille) (Abb. 6.3) [3].

Gastmeier et al. [4] und Bauer et al. [5] untersuchten die Inzidenz fiir die Clostri-
dium-difficile-assoziierte Diarrho (CDAD). Gastmeier et al. ermittelten eine Inzidenz
in H6he von 465 Fille pro 100.000 Einweisungen (8,4 % konnten als schwerwie-
gend eingestuft werden) wohingegen Bauer et al. eine Inzidenz von 600 Fillen pro
100.000 Einweisungen dokumentieren konnte. Beide Studien weisen dariiber hinaus
nach, dass ein Grof3teil der Félle als nosokomial verursacht sind.

Neben einer hohen Krankheitsbelastung spielt auch die Durchseuchung mit
Clostridium difficile eine entscheidende Rolle. In ihrer 2018 verdffentlichten Studie
untersuchten Arvand et al. [6] die Haufigkeit des Clostridium-difficile-Erregers bei
Patienten aus fiinf verschiedenen Rehabilitationskliniken in Deutschland in den
Jahren 2010 und 2011. Von den 305in die Studie eingeschlossenen Patienten konn-
te bei 11,1% der Clostridium-difficile-Erreger nachgewiesen werden. Die Haufigkeit
variierte dabei stark zwischen den Kliniken (1,6-26,3 %) und war signifikant hoher
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Abb. 6.1: Inzidenz Clostridium difficile pro 100.000 Einwohner Jahr 2010-2018 (eigene Darstellung
in Anlehnung an das RKI [1]).



132 — 6 Gastrointestinale Infektionen

in neurologischen Rehabilitationskliniken. Huebner et al. [7] analysierten in ihrer
Studie aus 2016 die Punktprivalenz von multiresistenten Bakterien (MDRO) und Clo-
stridium difficile in 329 deutschen Krankenhdusern. Aus den aus 2014 stammenden
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Abb. 6.2: Inzidenz der Clostridium-difficile-Infektion mit schwerem Verlauf pro 100.000 Einwohner
nach Alter und Geschlecht, 2018 (eigene Darstellung in Anlehnung an das RKI [1]).
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Abb. 6.3: Stationdre Fille mit ausgewdhlten gastrointestinalen Infektionen (Haupt- und Neben-
diagnosen) pro Jahr (eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [3]).
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Daten von 73.983 Patienten, ergab sich eine Clostridium-difficile-Punktpravalenz in
Hohe von 0,74 %.

Arbeitsunfihigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Insgesamt wurden im Jahr 2016 4.755 Sterbefdlle aufgrund von infektiosen Darm-
krankheiten (ICD AOO-A09) registriert (Tab. 6.1) [8]. Mit 2.501 Fillen in 2016 war die
Clostridium-difficile-Infektion (ICD A04.7) fiir fast 50 % aller Sterbefille verantwort-
lich und weist zudem eine deutlich steigende Tendenz auf. Seit 2009 hat sich die Zahl
der Sterbefille von 1.046 mehr als verdoppelt und seit 2004 mehr als verzwanzigfacht
(Abb. 6.4).

Da Arbeitsunfdhigkeitsdaten und Informationen zu den Rentenzugidngen auf-
grund von verminderter Erwerbsfahigkeit nicht ausreichend detailliert vorliegen, um
zwischen unterschiedlichen gastrointestinalen Infektionen zu differenzieren, werden
die Zahlen dazu aggregiert dargestellt.

Fiir die ICD A02.- Sonstige Salmonelleninfektionen konnten im Jahr 2016 3.293
AU-Fille mit 32.539 AU-Tagen registriert werden [9]. Deutlich hoher fielen die Zahlen
fiir den ICD-Bereich A04.- Sonstige bakterielle Darminfektionen aus, unter dem auch
die Zahlen zu Clostridium difficile zusammengefasst sind. Insgesamt 28.660 Fille mit
193.247 AU-Tagen sind fiir das Jahr 2016 identifiziert worden. Es wird allerdings ein-
schrankend darauf hingewiesen, dass aufgrund des fehlenden Detaillierungsgrads
der Informationen nicht eindeutig bestimmbar ist, auf welche Krankheit in diesem
Bereich, zu dem z. B. auch Infektionen mit Escherichia coli (E. coli) zdhlen, wie viele
AU-Fille und Tage entfallen. Auf den ICD-Bereich A08.- Virusbedingte und sonstige
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Abb. 6.4: Sterbeflle je 100.000 Einwohner (altersstandardisiert; eigene Darstellung in Anlehnung
an das Statistische Bundesamt [8]).
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ndher bezeichnete Darminfektionen entfallen insgesamt 358.942 Fille mit 1.570.496
AU-Tagen in 2015 [9]. Hierzu werden auch die Norovirusinfektionen (ICD A08.1) ge-
zahlt.

Die Zahlen der Rentenzugédnge aufgrund von verminderter Erwerbsfahigkeit im
Zusammenhang mit infektiosen Darmkrankheiten sind sehr gering und werden daher
nicht weiter dargestellt. Lediglich 11 Falle wurden im Jahr 2015 registriert [10].

Krankheitskosten

Grube et al. [11] analysieren in ihrer Studie aus 2015 dariiber hinaus die 6konomi-
schen Folgen einer CDAD in deutschen Krankenhdusern auf der Grundlage von DRG-
Kostendaten. Das Projekt der DRG-Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fiir Gas-
troenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) umfasst dabei die
Analyse von 2.767 Fallen mit CDAD. 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 gegeniiber der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden konnte. Die Fallkosten in der Gruppe mit CDAD als Hauptdiagnose waren im
Schnitt um 535 € hoher als in der Kontrollgruppe (4.132€ vs. 3.597 €). In der Gruppe
mit CDAD als Nebendiagnose stiegen die Fallkosten sogar um 6.300 € (19.381€ vs.
13.082€). Fiir beide Gruppen konnte eine deutliche Unterdeckung ihrer durch das
DRG-System erreichten Erlose gegeniiber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden
(Abb. 6.5).

Tab. 6.1: A00-A09 (Gesamt) — Infektiose Darmkrankheiten.

Behandlungsfalle Krankenhaus (Haupt- und Nebendiagnosen) 251.726
Sterbefdlle 4.755
Krankenhausverweildauer 4,6 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.145.924
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.735.246
Arbeitsunfahigkeitstage 11.910.668
Félle stationdrer Rehabilitation 369

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 11
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 48,17 Jahre (m)

48,80 Jahre (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); Inzidenz
und Pravalenz siehe jeweils entsprechendes Kapitel
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6.2 Salmonellosen

6.2.1 Medizinische Ubersicht
Matthias Ebert

Definition

Salmonellen sind gramnegative Stibchen und werden anhand der Struktur ihrer
Oberflachen- und Geifiel-Antigene in verschiedene Gruppen unterteilt. Diese bilden
eine Gattung mit den beiden Arten Salmonella enterica und Salmonella bongori. Die
S. enterica wiederum werden in sechs Subspezies eingeteilt. Die nicht-typhoidalen
Salmonellen fiihren zu Gastroenteritiden, wahrend S. typhi und S. paratyphi A, B und
C systemische Infektionen mit méglicher Darmbeteiligung hervorrufen konnen.

Pathogenese

Infektiose Darmerkrankungen tragen zu den 20 haufigsten Diagnosen in Deutschland
(ca. 520.000 stationére Félle in 2011) bei [1]. Die hdufigsten stationir behandelten bak-
teriellen Darmerkrankungen werden von C. difficile, Campylobacter und Salmonellen
verursacht. Wahrend die Salmonellose vor ca. 15Jahren noch die haufigste Infektion
watr, so verringern sich die dadurch verursachten Infektionen seit 2011 kontinuierlich
[1]. In Deutschland werden demnach etwa 45.000 Salmonelleninfektionen an das RKI
gemeldet, Erkrankungsgipfel ist der Spatsommer, vorwiegend sind Kinder unter zehn
Jahren betroffen. Todesfille treten in ca. 40 Fillen/Jahr auf [2]. Hauptreservoir sind
Tiere, diese erkranken jedoch iiblicherweise nicht. Die Infektion erfolgt durch die
orale Aufnahme von Erregern. Die hiufigste Ubertragung erfolgt durch Eier, Fleisch
und Konditoreiwaren. Zudem kénnen Salmonelleninfektionen neben weiteren kon-
taminierten Lebensmitteln auch durch Kontakt mit kontaminierten Fldchen und
infizierten Personen erfolgen. Die Infektionsdosis liegt bei ca. 10°-10° Keimen. Die
Inkubationszeit betrdagt 672 Stunden. Die Ausscheidung von Erregern dauert ca. vier
bis sieben Wochen, Ausscheidung iiber mehr als sechs Monate sind bei Kindern mit
schweren Verldufen moglich [1-3].

Diagnostik

Der Erregernachweis erfolgt iiblicherweise aus dem Stuhl oder Erbrochenem, ist aber
auch aus verddchtigen Lebensmitteln moglich. Bei vermuteter systemischer Infektion
konnen die Erreger auch in Blutkulturen nachgewiesen werden (in ca. 6 % der Fille)
[3]. Nach der Anziichtung in der Kultur erfolgt eine biochemische und serologische
Identifizierung des Erregers. Bei Ausbriichen und fiir den Nachweis von Infektions-
wegen konnen zudem zusdtzliche biochemische Verfahren und Genotypisierungen
durchgefiihrt werden [2,3].
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Prdavention und Therapie

Bei alleinigen Durchféllen infolge einer durch Salmonellen verursachten Gastro-
enteritis erfolgt keine Antibiotikatherapie. Diese erfolgt nur bei schweren Verldaufen
mit einer Sepsis oder einem systemischen inflammatorischen Response-Syndrom
(SIRS). Bei Erkrankungen im 1. Lebensjahr, bei &dlteren Patienten, Patienten mit Im-
mundefekten und Patienten mit Anomalien an den Herzklappen oder Gefdfien kann
eine Antibiotikatherapie erwogen werden. Aufgrund der zunehmenden Resistenz
sollte dann eine Resistenzbestimmung erfolgen. So wurde in Ddnemark ein Anstieg
der Chinolon-Resistenzen bei S. enteritidis von 0,8 % in 1995 auf 8,5 % in 2000 berich-
tet [4,5]. Zudem wurden Resistenzen gegen Cephalosporine und in einzelnen Serien
Resistenzen gegen Aminoglykoside, Azithromyzin, und Carbapeneme berichtet [3-5].
Je nach Ergebnis der Resistenztestung kénnen Cephalosporine der 3. Generation,
Co-Trimoxazol, Ampicillin oder auch Fluorochinolone eingesetzt werden. Diese Sub-
stanzen kénnen auch bei Dauerausscheidern eingesetzt werden. Die Durchfiihrung
praventiver Mafinahmen ist in diesem Zusammenhang ebenfalls von grofier Bedeu-
tung. Salmonellen kdnnen sich bei Temperaturen zwischen 10 °C und 47 °C vermeh-
ren, insofern sollten regelhaft Mafinahmen zur Kiihlung (< 10 °C) oder Erhitzung von
Speisen (> 70 °C) durchgefiihrt werden [2,3]. Dariiber hinaus sind die allgemeinen Re-
geln der Hindehygiene und die hygienischen Bedingungen bei der Produktion, Lage-
rung und dem Transport von Lebensmitteln einzuhalten. Diese werden ergdnzt durch
spezielle Empfehlungen hinsichtlich der Vermeidung der Ubertragung von Erregern
in Gemeinschaftseinrichtungen, Krankenhdusern, Kindergarten und Lebensmittelbe-
trieben. Hierbei wird besonders auf das Waschen der Hinde, die Hindedesinfektion
und in Krankenh&usern auf die Isolierung der Patienten Wert gelegt. Bei allen symp-
tomatisch Erkrankten ist weder eine Arbeitstatigkeit noch der Besuch von Gemein-
schaftseinrichtungen (Kinder) sinnvoll. Personen, die an Salmonellen erkrankt sind
oder diese ausscheiden, diirfen nicht in Lebensmittelbetrieben tédtig werden. Bei Aus-
briichen ist das Gesundheitsamt zu informieren, bei vermuteter Ubertragung durch
kontaminierte Lebensmittel miissen zudem die Lebensmitteliiberwachungsbehérden
informiert werden [3].

Offene Fragen

— Bei den nicht-typhoidalen Salmonellosen geht man von ca. 3,4 Mio. Infektionen
mit ca. 680.000 Todesfillen weltweit aus [6]. Wesentliche Risikofaktoren fiir eine
invasive Form der Salmonellose sind Malnutrition und das hohere Lebensalter.
Zudem sind Kinder besonders hiufig betroffen [7]. Invasive Salmonellosen treten
zudem iiberhdufig in Patienten mit Immundefekten auf. Dies gilt insbesondere
auch fiir HIV und mit Malaria infizierte Kinder und Erwachsene in Afrika [8].

— Die bedrohliche Resistenzentwicklung gegen Standardantibiotika auch bei der
nicht-typhoidalen Salmonellose stellt bei zunehmenden invasiven Verlaufs-
formen eine grof3e klinische Herausforderung dar. Die Besonderheiten der Uber-
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tragung der Infektion durch kontaminierte Lebensmittel und die damit verbun-
denen volkswirtschaftlichen und gesundheits6konomischen Schdden sind eine
zusatzliche gesamtgesellschaftliche Belastung.
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6.2.2 Epidemiologie und Gesundheitskonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Salmonellen sind sehr verbreitet. Aufgrund der namentlichen Meldepflicht von sal-
monellenbedingten Gastroenteritiden liegen sehr gute und aktuelle Zahlen zur Inzi-
denz vor. Insgesamt wurden 2018 in Deutschland 13.460 Salmonellosen an das RKI
iibermittelt [1]. Die Zahl der Erkrankungen ist riicklaufig, die Inzidenz hat heute im
Vergleich zu den Zahlen aus 2010 um ca. 50 % abgenommen (2010 mit 31 Fillen vs.
2018 mit 16 Fillen pro 100.000 Einwohnern) (Abb. 6.6).

Lediglich 6% aller Salmonellosen wurden 2015 als Teil eines Ausbruchs ein-
gestuft, also mit einem epidemiologischen Zusammenhang zueinander. Im zeitlichen
Verlauf eines Jahres liegt die hochste Anzahl an gemeldeten Fillen im September.
Kinder bis 4 Jahren haben die héchste Inzidenz, die dann bis zu der Gruppe der 40-
bis 49-Jahrigen abnimmt (Abb. 6.7). Zusatzlich geben die Zahlen der Krankenhaus-
statistik Auskunft iiber die Entwicklung im Zeitverlauf [2]. Demnach sank die Zahl der
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stationdren Fille (ICD A02 Sonstige Salmonelleninfektionen) von 2008 um iiber 60 %
auf 4.468 Falle in 2017.
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Abb. 6.6: Inzidenz der durch Salmonellen und Noroviren verursachten Gastroenteritiden pro
100.000 Einwohner pro Kalenderwoche 2010-2018 (eigene Darstellung in Anlehnung an das
RKI [1]).
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Arbeitsunfahigkeits- und Todesfélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit von gastrointestinalen Infektionen

Eine zusammenfassende Darstellung aller gastrointestinalen Infektionen findet sich
in Kapitel 6.1.2.

Kosten

Zu den Kosten von Salmonelleninfektionen konnte im Rahmen der Literaturrecher-
che lediglich eine relevante Arbeit identifiziert werden, die allerdings auf Daten auf
dem Jahre 1977 basiert [3] und daher an dieser Stelle nicht weiter diskutiert wird. Die
geringe Evidenz hingt unter Umstanden mit der geringen Letalitdt der Krankheit in
Deutschland zusammen.
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6.3 Norovirus-Infektionen

6.3.1 Medizinische Ubersicht
Matthias Ebert

Definition

Die Norovirus-Infektion (NVI) fiihrt vorwiegend zu einer Gastroenteritis. Noroviren
(NV, ehemals als Norwalk-like-Viren bezeichnet) werden der Familie der Caliciviridae
zugeordnet. Sie werden in sieben Genotypen unterteilt, darunter sind die Geno-
typen GI, GII und GIV humanpathogen. Die Viren weisen eine ausgepragte Genom-
variabilitdt auf, wobei durch die Anhdaufung von Mutationen im Genom erhebliche
Unterschiede auftreten, die zur Ausbildung neuer Varianten fiihren kénnen (sog.
genetischer Drift). Damit treten alle drei bis vier Jahre neue Driftvarianten auf, die die
vorherigen Varianten vollstindig verdriangen. Ahnlich wie bei Influenzainfektionen
besteht gegen die neuen Varianten in der Bevolkerung dann kein wirksamer Immun-
schutz durch friihere Norovirus-Expositionen, was schwere Ausbriiche begiinstigt. In
den Jahren 2011-2014 wurden iiber 50 % der NVI durch den Genotyp GII verursacht.
Innerhalb des Genotyp GII ist der Genotyp GII.4 am hdufigsten vertreten. Im Jahr 2015
wurde das gehaufte Auftreten von Genotyp GII.7 in den USA und Japan berichtet, der
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haufiger bei Erwachsenen zur Infektion fiihrt. Seit September 2015 wurde dieser Ge-
notyp in insgesamt 10 Ausbriichen in Deutschland nachgewiesen [1,2].

Pathogenese und Klinik

Noroviren sind weltweit verbreitet und der Mensch ist das einzige bekannte Reser-
voir des Erregers. NV werden fiir ca. 30 % der nicht bakteriellen Gastroenteritiden
bei Kindern und fiir ca. 50 % der entsprechenden Gastroenteritiden bei Erwachse-
nen verantwortlich gemacht. Sie sind die haufigste Ursache fiir Gastroenteritiden in
Gemeinschaftseinrichtungen, Krankenhdusern und Altenheimen [1,2]. Die Ubertra-
gung erfolgt fakal-oral, {iber Aerosole, durch Kontakt zu infizierten Personen, iiber
Kontakt mit kontaminierten Flachen oder Lebensmitteln. NV zeigen eine sehr hohe
Infektiositdt, die minimale Infektionsdosis betragt 10-100 Viruspartikel. Die Inkuba-
tionszeit betragt 6-48 Stunden. Klinisch duflert sich die NVI mit wéassrigen Durch-
fillen, schwallartigem Erbrechen und Ubelkeit. Vereinzelt klagen Patienten auch nur
iiber unspezifische Symptome, wie z. B. Fieber und Schiittelfrost [3]. Da die Infektion
iiberwiegend selbstlimitierend verlduft, klingen die Symptome nach 72 Stunden re-
gelméRig ab. In der Phase der akuten Erkrankung sind die Patienten hoch ansteckend
und sollten isoliert werden. Zur Vermeidung der Weiterverbreitung ist ein Intervall
von 48 Stunden nach Sistieren der Symptome anzustreben. Eine Ausscheidung kann
iiber 7-14 Tage bestehen.

Diagnostik

Der Nachweis von Noroviren im Stuhl erfolgt iiber die Amplifikation viraler Nuklein-
sduren (Polymerasekettenreaktion, PCR), den Nachweis viraler Proteine (Enzymim-
munoassay, EIA) und den elektronenmikroskopischen Nachweis von Viruspartikeln
[3]. Der Nachweis mittels PCR zeigt eine hohe Sensitivitédt und Spezifitit, und erlaubt
einen raschen Nachweis insbesondere bei vermuteten Ausbriichen der NVI. Zudem
kann iiber die Sequenzierung der PCR-Produkte eine molekulare Differenzierung der
Viren erfolgen, die ggf. bei Ausbriichen und bei der Frage der Ubertragungswege und
der Rolle bestimmter Genotypen zusétzliche Informationen liefern kann. Die Rolle
der EIA in der Primdrdiagnostik wird kontrovers diskutiert, da die Ergebnisse hin-
sichtlich Sensitivitdt und Spezifitat hdufig variieren. Eine Indikation zur Norovirus-
Diagnostik besteht bei Patienten mit Durchfall, insbesondere bei der Haufung von
Durchfall in Gemeinschaftseinrichtungen, Krankenhdusern und Altenheimen ist eine
entsprechende Diagnostik angezeigt.

Pravention und Therapie

Eine spezifische Therapie ist nicht verfiigbar. Es wird daher eine symptomatische
Therapie mit dem Ziel des Ausgleichs von Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten emp-
fohlen. Eine Impfung steht ebenfalls nicht zur Verfiigung. Daher sind allgemeine
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Empfehlungen zur Vermeidung einer Ubertragung angezeigt. Bereits bei begriinde-
tem Verdacht sollten Hygienemafinahmen ausgeweitet werden: Isolierung erkrankter
Personen (ggf. Kohortenisolierung), Tragen von Handschuhen und Schutzkitteln,
Atemschutz zur Vermeidung einer Infektion bei Erbrechen, Handehygiene und Hén-
de- bzw. Flachendesinfektion werden empfohlen. Erkrankte Personen sollten friihes-
tens zwei Tage nach Abklingen der Symptome wieder berufstatig werden, bzw. Kinder
sollten erst nach zwei Tagen wieder Gemeinschaftseinrichtungen aufsuchen. Kon-
sequente Handehygiene ist allerdings auch in den folgenden vier bis sechs Wochen
noch empfohlen.

Offene Fragen

Die NVI ist die hdufigste Ursache einer infektiosen Gastroenteritis, ist mit einer
erheblichen Morbiditdt verbunden und verursacht dadurch signifikante Kosten
fiir das Gesundheitssystem [1-4]. Letalitdt besteht vorwiegend in der hoch-
betagten Population, bei Neugeborenen, Kindern und bei immunsupprimierten
Patienten. In den Niederlanden werden 0,5 % aller Todesfdlle in der Altersgrup-
pe tiiber 85]Jahre auf eine NVI zuriickgefiihrt [5,6]. Eine spezifische Therapie ist
nicht verfiighar [1-4]. Inwiefern chronische Verldufe bei Immunsupprimierten
Personen (z.B. nach Stammezelltransplantation) vorkommen, welche klinische
Relevanz diese haben, welches Ubertragungsrisiko diese darstellen und welche
therapeutischen Optionen hier bestehen, ist noch ungeklart.

Die Entwicklung einer Vakzine wiirde das Management der NVI erheblich ver-
bessern und hitte hohe gesundheitsékonomische Bedeutung. In den USA treten
schitzungsweise jahrlich 21 Mio. Neuerkrankungen auf [2]. In einer Simulation
konnte auf dieser Grundlage gezeigt werden, dass mit einer Vakzine (50 % Wirk-
samkeit) die 50 US$ kosten wiirde, 1.000-2.000 US$ pro verhinderter Erkran-
kung eingespart werden kénnten [7]. Die Entwicklung einer Vakzine ist jedoch
aus verschiedenen Griinden sehr schwierig: Noroviren lassen sich nicht in vitro
kultivieren, multiple Genotypen und genetischer Drift liegen vor und die Dauer
einer Immunitét ist unbekannt. Aktuelle Studien mit oralen Vakzinen in Phase-
I-Studien zeigen jedoch ermutigende Ergebnisse [8]. Dennoch wire aus gesund-
heitsbkonomischer Sicht die Forschung zur Entwicklung einer Vakzine von sehr
grofier Bedeutung.
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6.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Norovirus-Gastroenteritis stellt mit 77.382 gemeldeten Fdlle in 2018 die zweit-
haufigste meldepflichtige Erkrankung in Deutschland nach der Influenza dar [1].
Dies entspricht einer Inzidenz von 93 Fallen pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz
der letzten Jahre zeigt einen riickldufigen Trend auf (Kapitel 6.2.2). Die altersspe-
zifischen Inzidenzen unterscheiden sich teilweise deutlich und weisen die hochsten
Werte in der Gruppe der Kinder unter 5Jahren (538 Fille pro 100.000 Einwohner)
und Erwachsenen tiber 79 Jahren auf (267 Fille pro 100.000 Einwohner). Die durch-
schnittliche Inzidenz ist bei Frauen rund 15 % hdoher als bei Mdnnern. Lediglich bei
Kindern bis 10 Jahren weisen Jungen hohere Inzidenzen auf. Noroviren waren 2017
zudem fiir mehr als Zweidrittel aller nosokomialen Infektionen verantwortlich (1.109
von 1.631 Ausbriichen) [2]. Da nach der Referenzdefinition des RKI die klinisch-labor-
diagnostisch bestdtigten Erkrankungen, nicht aber die klinisch-epidemiologisch be-
stitigten Erkrankungen meldepflichtig sind, kommt es zu einer Unterschitzung der
tatsdchlichen Anzahl der durch Norovirus bedingten Gastroenteritiden. Die Zahlen
des RKI zeigen einen schwankenden Verlauf in den letzten 10 Jahren auf [3]. So stieg
die Zahl der stationdren Fille mit einer Norovirus-Diagnose (Haupt- oder Nebendiag-
nose, ICD A08.1) zwischen 2006 und 2007 sprunghaft an und hatte in 2010 einen Peak
mit ca. 93.000 Fillen (Kapitel 6.1.2., Abb. 6.3). Seitdem ist die Zahl allerdings wieder
riickldufig und befindet sich derzeit deutlich unter dem Niveau von 2007 (44.381 Fille
in 2017).
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Arbeitsunfahigkeits- und Todesfélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsunfahigkeit

Eine zusammenfassende Darstellung fiir alle gastrointestinalen Infektionen findet
sich in Kapitel 6.1.2.

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und der anschlief}enden Hand-
recherche konnten keine geeigneten Studien identifiziert werden. Aufgrund der
hohen Relevanz unter den meldepflichtigen Krankheiten in Deutschland offenbart
dieses Ergebnis eine deutliche Forschungsliicke, die umgehend geschlossen werden
sollte. Grundsatzlich scheint auch hier eine Analyse auf Grundlage von Routinedaten
fiir eine erste Ubersicht denkbar. Insbesondere die relativ hohe Hospitalisierungsrate
lasst zudem erwarten, dass bedeutende Ausgaben mit der Behandlung des Norovirus
einhergehen.
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Thomas Seufferlein

Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Traktes machen etwa 20% der bosartigen
Erkrankungen in Deutschland aus und haben daher fiir Patienten, Behandler, aber
auch unser Gesundheitssystem eine sehr grofie Bedeutung. Durch intensive Vorsor-
gemafinahmen, wie z.B. die 2003 eingefiihrte Vorsorgekoloskopie, ist es gelungen,
die Sterblichkeit an Darmkrebs deutlich zu senken. Fiir andere Tumorerkrankungen,
wie z. B. den Bauchspeicheldriisenkrebs, gelingt dies mangels geeigneter Fritherken-
nungsinstrumente weiterhin nicht, sodass das Pankreaskarzinom im Jahr 2030 wahr-
scheinlich die zweith&dufigste Krebstodesursache in der westlichen Welt sein wird.

Die Gastroenterologie nimmt in allen Bereichen der onkologischen Versorgung
eine zentrale Rolle ein. Bei der Darmkrebspravention ist die von Gastroenterologen
durchgefiihrte Vorsorgekoloskopie der Goldstandard. Neue endoskopische Tech-
niken, wie die endoskopische Submukosadissektion oder die endoskopische Voll-
wandresektion, ermoglichen in friithen Tumorstadien eine minimal invasive, kurative
Therapie. Viele Gastroenterologen engagieren sich in der onkologischen Systemthe-
rapie, die in den letzten Jahren durch neue Chemotherapeutika und -kombinationen,
aber auch durch die sogenannten ,,gezielten Tumortherapeutika“ und Immunthera-
pien einen enormen Aufschwung genommen hat. Schlief3lich sind Gastroenterologen
sehr aktiv in der palliativen und supportiven onkologischen Therapie tatig, wenn es
z.B. gilt, tumorbedingte Passagestorungen durch Stents zu beheben oder einen ad-
dquaten Erndhrungsstatus durch die Anlage entsprechender Erndhrungssonden zu
erhalten oder herzustellen. Dariiber hinaus engagiert sich die deutsche Gastroentero-
logie auch bei der Qualititssicherung in der Onkologie. Zahlreiche Gastroenterologen
tragen Verantwortung als Koordinatoren oder Mitarbeiter von grof3en S3-Leitlinien zu
gastrointestinalen Tumoren, wie z. B. dem kolorektalen Karzinom oder dem Magen-
karzinom, und sind Leiter oder Koordinatoren von DKG-zertifizierten Darmkrebszen-
tren oder onkologischen Zentren. Die folgenden Artikel wollen den aktuellen Kennt-
nisstand bei den einzelnen Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Traktes aufzeigen,
aber auch aus Sicht der Gastroenterologie offene Fragen und neue Forschungsfelder
auf diesem Gebiet beleuchten.
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7.1 Kolorektales Karzinom

7.1.1 Medizinische Ubersicht
Christian P. Pox

Definition

Als kolorektale Karzinome werden Adenokarzinome des Kolons und Rektums be-
zeichnet. Rektumkarzinome umfassen Tumoren, deren distaler Rand sich 16 cm oder
weniger proximal der Anokutanlinie befindet, Kolonkarzinome Tumoren proximal
von 16 cm, d. h. vom Sigma bis zum Coecum [1].

Pathogenese

Die Mehrzahl kolorektaler Karzinome entsteht aus Vorldauferldsionen, sogenannten
Adenomen (Adenom-Karzinom-Sequenz), die mit gut charakterisierten molekular-
biologischen Verdanderungen einhergehen. Am haufigsten ist hierbei die sogenannte
chromosomale Instabilitdt mit einer Mutation des APC-Gens als Schliisselmutation.
Seit einigen Jahren ist ein weiterer Weg bekannt, der mit einer CpG-Insel-Methylie-
rung einhergeht. Hier sind serratierte Adenome der Ausgangspunkt fiir eine mégliche
Karzinomentstehung. Gemeinsam ist beiden Wegen, dass durch eine Entfernung der
Vorlduferlidsionen eine Karzinomentstehung verhindert werden kann [1].

Diagnostik

Standardverfahren zur Diagnose kolorektaler Karzinome ist die komplette Koloskopie
mit Biopsieentnahme zur histologischen Sicherung. Hinweise auf das mégliche Vor-
liegen eines Karzinoms liefert ein positiver Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT). Die
fikalen immunochemischen Tests (FIT) sind bzgl. Sensitivitit dem bis vor kurzem
iiblichen Guajak-Verfahren iiberlegen, erreichen aber nicht die Genauigkeit der Kolo-
skopie.

Nach histologischer Sicherung eines kolorektalen Karzinoms sollte eine Aus-
breitungsdiagnostik erfolgen, um moégliche Fernmetastasen zu entdecken sowie eine
Bestimmung des Tumormarkers CEA, dessen Wert prognostisch relevant ist. Die Aus-
breitungsdiagnostik umfasst eine Sonographie des Abdomens insbesondere mit der
Frage nach Lebermetastasen sowie eine Rontgenthoraxuntersuchung mit der Frage
nach Lungenmetastasen. Bei verddachtigen Befunden bzw. nicht ausreichender Beur-
teilbarkeit der Leber in der Sonographie sollte ergdanzend ein CT-Abdomen bzw. -Tho-
rax erfolgen.

Beim Rektumkarzinom kommt fiir die Therapieplanung neben der Héhenlokali-
sation, die mittels starrer Rektoskopie gemessen wird, der lokalen Tumorausdehnung
eine entscheidende Rolle zu. Wichtig ist insbesondere die Infiltration bzw. der Ab-
stand des Tumors zur mesorektalen Faszie, die das Bindegewebe um das Rektum (Me-
sorektum) abgrenzt. Die genaueste Aussage zum T-Stadium liefert das MRT, die Ge-
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nauigkeit der CT ist geringer. Die rektale Endosonographie hat eine hohe Genauigkeit
in der Beurteilung des T-Stadiums und stellt bei lokal begrenzten Tumoren die sensi-
tivste Methode dar, ist aber nicht in der Lage, die mesorektale Faszie darzustellen. Die
Wertigkeit aller Verfahren in der Beurteilung des N-Stadiums ist eingeschrénkt [2,1].

Therapie
Die Therapie des kolorektalen Karzinoms sollte wie bei anderen Tumorentititen in-
dividuell in einem interdisziplindren Tumorboard festgelegt werden.

Beim nicht-metastasierten Kolonkarzinom besteht die Therapie in einer onkolo-
gischen Resektion, deren Ausmaf3 durch die Lokalisation des Tumors bestimmt wird.
Werden in der histologischen Aufarbeitung des chirurgischen Resektats Lymphkno-
tenmetastasen gefunden, sollte eine adjuvante Chemotherapie erfolgen. Bei Patienten
unter 70 Jahren wird primdr ein oxalaplatinhaltiges Protokoll eingesetzt, bei dlteren
Patienten eine 5-FU-Monotherapie. Hierdurch kann die 5-Jahresiiberlebensrate um
absolut etwa 10-15 % verbessert werden. Eine Altersbegrenzung zur Durchfiihrung
einer adjuvanten Chemotherapie kann generell nicht gegeben werden, sinnvoll er-
scheint eine Grenze bei 80 Jahren.

Beim Rektumkarzinom sollten Tumoren im Stadium T1 oder T2, NO primér re-
seziert werden. Die Standardoperation besteht beim Rektumkarzinom 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 Lymphknoten im Me-
sorektum sollte bei Tumorlokalisation im unteren und mittleren Drittel, d. h. bis 12cm
proximal der Anokutanlinie, zur Senkung des Lokalrezidivrisikos eine neoadjuvante
Therapie erfolgen. Diese besteht in Deutschland in der Regel aus einer kombinierten
Radiochemotherapie. Bei frithen T3-Tumoren im mittleren Rektum kann ebenfalls
eine primire Resektion ohne Vortherapie erfolgen. Bei Lokalisation im oberen Drittel
erfolgt heutzutage in der Regel primdr 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 —laparoskopisch erfolgen. In
Studien waren die onkologischen Ergebnisse vergleichbar.

Liegen bei der Diagnose bereits Fernmetastasen vor, ist festzulegen, ob primar
eine operative Resektion der Metastasen moglich ist oder ob diese sekundir nach
einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Verkleinerung der Metastasen durchgefiihrt
werden sollte. Die Resektion des Primdrtumors kann ggf. nach der Resektion der Me-
tastasen erfolgen (liver-first-Prinzip). Nach Resektion isolierter Lebermetastasen ist
ein Langzeitiiberleben moglich. Bei ausgedehnter Metastasierung ist den Patienten
eine palliative Chemotherapie anzubieten. Die Auswahl der eingesetzten medika-
mentdsen Therapieregime hidngt wesentlich von den molekularbiologischen Tumor-
eigenschaften und der Lokalisation ab. Die Bedeutung einer Resektion des Primér-
tumors bei fehlender Stenose- oder Blutungssymptomatik ist ungeklart. Durch die
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heutzutage zur Verfiigung stehenden Substanzen hat sich die mediane Uberlebens-
zeit bei metastasierten Patienten von 12 auf iiber 24 Monate verbessert.

Offene Fragen

— Aus der Mehrzahl der Vorlduferldsionen der traditionellen und serratierten
Adenomen entsteht nie ein Karzinom. Die Faktoren, die fiir eine Entwicklung zu
einem Karzinom notwendig sind, sind aktuell nicht bekannt.

— Die Lokalisation von Tumoren geht mit einem unterschiedlichen Ansprechen auf
bestimmte Therapieregime einher, ohne dass die Ursache hierfiir vollkommen
Klar ist.

— Es laufen derzeit Untersuchungen, welche ,,neuen“ molekularbiologischen Ver-
anderungen der Tumoren einen moéglichen Therapieansatz darstellen konnten.
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7.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das kolorektale Karzinom (DarmKkrebs) ist sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
die zweithdufigste bdsartige Krebserkrankung und auch die dritthdufigste Krebs-
todesursache in Deutschland (Abb. 7.1).

Mit einem Anteil von 52 % weist diese Erkrankung die héchste Inzidenz aller ma-
lignen Erkrankungen der Verdauungsorgane auf (Abb. 7.2). Insgesamt erkrankten im
Jahr 2014 61.018 Personen an einem kolorektalen Karzinom. Dies entspricht einer al-
tersstandardisierten Inzidenz von 54,0 Fallen pro 100.000 Personen bei Mdnnern und
35,7 Féllen pro 100.000 Personen bei Frauen.

Die Ein-Jahres-Pravalenz lag im gleichen Jahr bei 51.333 Darmkrebserkrankten.
Insgesamt sind demnach etwas mehr Ménner als Frauen (54 % zu 46 %) betroffen [1].
Zwischen 1997 und 2002 ist ein fast kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz zu beob-
achten. Seit 2009 ist die Inzidenz hingegen — einhergehend mit der im Jahr 2003 ein-
gefiihrten Fritherkennungskoloskopie, substanziell gefallen (Abb. 7.3 u. Kapitel 9.2).

Die meisten Diagnosen werden im Alter zwischen 75 und 79Jahren gestellt,
wobei bei den Frauen ein erneuter Anstieg ab dem 85. Lebensjahr zu identifizieren
ist (Abb. 74). Die Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs sowie des Anus treten
dabei seltener auf als die Karzinome des Dickdarms und des Rektums.
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Maénner Frauen
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Abb. 7.1: Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen in
Deutschland 2014 (grau: Frauen, blau: Manner; eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch
Institut [1]).
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Abb. 7.2: Absolute inzidente Fille maligner Erkrankungen der Verdauungsorgane 2014 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.3: Inzidenz des Kolorektalkarzinoms (ICD C18-C21) pro 100.000 Einwohner (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.4: Absolute, inzidente Fille des kolorektalen Karzinoms (ICD C18-C21) 2014 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Wahrend die Darmkrebsinzidenz bei den iiber 55-Jdahrigen riicklaufig ist, steigt sie
in der Altersgruppe 20 bis 39 Jahre hingegen um ein bis zwei Prozent pro Jahr [2]. Bei
dieser jungen Patiententgruppe 1483t sich hdufig eine familidre Belastung nachwei-
sen, sie wird jedoch durch die heute geltenden Friiherkennungsmafinahmen nicht
erreicht. Inwieweit hier zuséatzliche Screeningprogramme erforderlich sind, wird ak-
tuell im Rahmen des Innovationsfondprojekts ,,Vorsorge bei familidrem Risiko fiir das
kolorektale Karzinom (FARKOR)“ iiberpriift.

Beziiglich der stationadr behandelten Fille mit Darmkrebs stehen aktuelle Daten
aus der Krankenhausstatistik zur Verfiigung [3]. Im Jahr 2017 wurden insgesamt
145.752 Fille mit Darmkrebs (ICD C18-C20) stationdr aufgenommen.
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Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Das kolorektale Karzinom verursacht 36 % aller Sterbefdlle der malignen Erkrankun-
gen der Verdauungsorgane [4]. Im Jahr 2016 starben 24.802 Patienten an der Erkran-
kung (Tab. 7.1).

Zwischen 2002 und 2016 konnte ein Riickgang der Sterbefille um 14,08 % iden-
tifiziert werden, wobei sich der Riickgang hier insbesondere durch eine geringere
Sterblichkeit bei Frauen erkldren ldsst (Abb. 7.5) (Riickgang Frauen: 23,31 %, Minner:
4,30 %).

Darmkrebs hat, im Vergleich zu anderen malignen Erkrankungen der Verdau-
ungsorgane, bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die Ein-Jahres-Uberlebens-
rate lag im Jahr 2014 bei 82% (w) bzw. 80 % (m). Nach fiinf Jahren sinkt die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit auf 58 % (w) bzw. 53 % (m). Die Bedeutung, die neben den
verbesserten Therapiemdéglichkeiten insbesondere auch die verbesserten Fritherken-
nungsmafinahmen haben, wird in Kapitel 9 diskutiert [5].

Tab. 7.1: Bosartige Neubildung des Kolons (ICD C18), des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD C19)
und des Rektums (ICD C20).

ICD-Code C18 Cc19 Cc20
Behandlungsfalle Krankenhaus 81.208 5.426 59.118
Krankenhausverweildauer 11,8 Tage 10,7 Tage 10,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 954.616 58.039 603.061
Sterbefdlle 16.641 551 7.610
Inzidenz, Fille pro 100.000 Einwohner 2014* 22,9 (w) 0,8 (w) 9,9 (w)
32,2 (m) 1,4 (m) 19,2 (m)

Zahl der Betroffenen in Deutschland 2014** 207.529 (ICD C18-C21)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 21.809 547 6.213
Arbeitsunfahigkeitstage 824.090 48.243 647.871
Félle stationdrer Rehabilitation 10.898 639 6.079
vorzeitige Berentungen wegen verminderter 1.006 95 1.049

Erwerbsfahigkeit 2015

durchschnittliches Berentungsalter 2015 54,83 Jahre (m) 53,79 )ahre (m) 54,35 Jahre (m)
53,73 )ahre (w) 52,78)ahre (w) 53,52 )ahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfélle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); * Inzidenz
vom Robert Koch Institut, ** 5-Jahres-Prdvalenz — Fallzahlen vom Robert Koch Institut
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Statistisches Bundesamt [4]).

Auch im Hinblick auf den Produktivitatsverlust nimmt das kolorektale Karzinom
eine grofie Bedeutung ein. Insgesamt wurden im Jahr 2016 28.569 Arbeitsunfihig-
keitsfille gemeldet [6]. Diese hohe Bedeutung spiegelt sich auch in den Daten zur
verminderten Erwerbsfidhigkeit wider. Darmkrebs verursachte im Jahr 2015 insgesamt
2.150 Erwerbsunfihigkeitsrenten [7]. Zwischen 2010 und 2015 ist jedoch ein leichter
Riickgang der Renten aufgrund verminderter Erwerbsfiahigkeit zu beobachten (ICD
C18, bosartige Neubildungen des Kolon: -9,6 %; C19, bosartige Neubildungen des
Rektosigmoid: —20,83 %).

Krankheitskosten

Einen guten Uberblick iiber die durch das kolorektale Karzinom verursachten Krank-
heitskosten gibt die Studie von Haug et al. aus dem Jahr 2014 [8]. Die Autoren nutz-
ten die Daten der Techniker Krankenkasse und verglichen die Kosten von Patienten
mit mindestens einer stationdren Darmkrebsdiagnose (ICD C18—C20) zwischen 2007
und 2010 mit den Kosten einer Kontrollgruppe ohne stationdre Darmkrebsdiagnose
zwischen 2005 und 2010. Die Ergebnisse wurden nach der Lokalisation des Tumors
(Kolon, rektosigmoidaler Ubergang, Rektum) und der Behandlungsphase (Anfangs-
behandlung, intermediire Phase, Phase am Lebensende) differenziert (Abb. 7.6). Die
Kosten fiir die Anfangsbehandlungen lagen zwischen 24.351 € und 29.672 € pro Jahr.
Die Kosten der intermediaten Phase waren mit 1.317 € bis 4.728 € deutlich geringer.
Die hochsten jahrlichen Kosten entstanden am Lebensende mit bis zu 56.127 € fiir die
Behandlung der bdsartigen Neubildung des Kolons.
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Neben Haug et al. [8] ermittelten Emmert et al. [9] Kosten fiir Patienten, die eine
palliative Versorgung erhielten. Den gréf3ten Kostenfaktor stellen bei dieser Analyse
die Zytostatika (70,19 %), gefolgt von der stationdren Versorgung (22,26 %), dar. Die
ambulante Versorgung, Transportkosten und sonstige Rehabilitationsleistungen
spielen aus finanzieller Perspektive eher eine untergeordnete Rolle. Insgesamt konn-
ten fiir die Versorgung dieser Patientengruppe im ersten Jahr Kosten in Héhe von
42.362 € ermittelt werden. Dies entspricht in etwa den Berechnungen von Haug et al.
[8] zu den Kosten Phase am Lebensende (Abb. 7.6).

Zusammenfassend liegen fiir das kolorektale Karzinom gute, aber nicht ausrei-
chend aktuelle Krankheitskostenanalysen fiir Deutschland vor. Die Entwicklung neu-
er, zunehmend individueller Therapieregime wird die hohe gesundheitsékonomische
Belastung dieser Erkrankung weiter steigern.
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7.2 Magenkarzinom

7.2.1 Medizinische Ubersicht
Markus Mohler

Definition

Zu den Magenkarzinomen zdhlen die Adenokarzinome des Magens und des 6sopha-
gogastralen Ubergangs (adenocarcinoma of esophagogastric junction, AEG). Die
AEG-Tumoren werden im Kapitel Osophaguskarzinom gesondert besprochen.

Risikofaktoren

Wesentlicher Risikofaktor fiir das distale Magenkarzinom ist die Helicobacter-py-
lori-Infektion. Auf Grund neuerer Studien wird daher zunehmend empfohlen, bei
Risikopersonen eine Helicobacter-pylori-Eradikation und eine endoskopische Uber-
wachung fokaler Atrophie und intestinaler Metaplasie durchzufiihren [1-4]. Aber
auch Alter, niedriger sozio-okonomischer Status, Tabakrauchen, Alkoholkonsum,
familidre Belastung, vorangegangene Magenoperationen, perniziose Anamie, Leben
in einer Hochrisikopopulation sowie Erndhrungs- und Umweltfaktoren sind mit einer
erhohten Inzidenz verbunden.

Zudem wird eine EBV-Infektion als eigenstdndiger Risikofaktor diskutiert.

Diagnostik
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Dysphagie, rezidivierendes Erbrechen und gas-
trointestinale Blutung sind Alarmsymptome. Liegen Alarmsymptome vor, sollte bei
Patienten eine friihzeitige Endoskopie mit Entnahme von Biopsien vorgenommen
werden.

Die diagnostische Laparoskopie [5] und die PET-CT [6] haben jiingst an Bedeu-
tung gewonnen und kdnnten das praoperative Staging des Magenkarzinoms verbes-
sern [7].
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Endoskopische Therapie

Die endoskopische Therapie der auf die Mukosa begrenzten Magentumoren wird
inzwischen als Standardverfahren angesehen. Diese Methode ist jedoch bzgl. der
durchgefiihrten Qualitdt in vielen Zentren oder Abteilungen noch unklar definiert
und ist mit Daten in der breiten Versorgung zu {iberpriifen, um eine Standardisierung
zu ermoglichen, bzw. durch Qualitidtsindikatoren abzusichern.

Operationstechniken

Neben den offenen Operationstechniken werden laparoskopische Operationen zu-
nehmend zum Standard, da sie kiirzere Krankhausaufenthalte und Liegezeiten er-
moglichen. Die onkologische Gleichwertigkeit der laparoskopischen Verfahren wird
angenommen, aber auch noch in randomisierten Studien untersucht.

Perioperative Chemotherapie und neoadjuvante Radiochemotherapie

Die perioperative Therapie mit FLOT ist durch die deutsche AIO-Studie (S. Al-Batran
Lancet 2019) etabliert. Durch den Einsatz weiterer neuer Substanzgruppen und mo-
difizierter Therapieprotokolle im Rahmen des perioperativen Managements [8] bei
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens oder 6sophagogastralen Uber-
gangs ergeben sich erste Hinweise auf einen Benefit fiir Subgruppen beziiglich des
Gesamtiiberlebens sowie der Reduktion des Lokalrezidivrisikos [8-10]. Der den HER2-
Rezeptor blockierende Antikdrper Trastuzumab gewinnt moglicherweise auch in der
neoadjuvanten oder perioperativen Therapie Bedeutung [11-13]. Hier sind weitere
Studien und enge Kooperationen mit Gastroenterologen in interdisziplindren Teams
sinnvoll.

Palliative Chemotherapie

Zahlreiche aktuelle Phase-3-Studien haben ergeben, dass die Erst- und Zweitthera-
pie des Magenkarzinoms weiter verbessert werden konnen. Eine neue Substanz, der
antiangiogen wirkende Antikorper Ramucirumab, wurde gerade allein und in Kom-
bination mit Paclitaxel als Zweitlinientherapie in Deutschland zugelassen und ver-
bessert nicht nur signifikant die Lebensqualitit, sondern auch das Gesamtiiberleben
der betreuten Patienten [14,15]. Hier besteht die Aufgabe, Ramucirumab und neue
Immuntherapien beim Magenkarzinom aus den vielversprechenden Studien in die
regelhafte Versorgung realistisch einzuplanen und eine mdoglichst ausgewogene Be-
handlung palliativer Patienten zu etablieren. Gerade Patienten mit Mikrosatelliten-
Instabilitdt haben eine sehr gute Chance auf Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibi-
toren anzusprechen.
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Integration der Erkrankung in onkologischen Zentren

Weiterhin herrscht in vielen Bereichen die Meinung vor, dass Patienten mit Magen-
krebs ohnehin dem Tod geweiht sind und daher keine gezielte Therapie bendtigen.
Die Diagnose wird in Deutschland oft erst im fortgeschrittenen und inoperablen Zu-
stand gestellt [18}. In den letzten fiinf bis zehn Jahren hat sich jedoch enormes Wis-
sen in der medizinischen Fachwelt entwickelt, wie z. B. die zunehmend aufgeklarte
Karzinogenese mit sich daraus ergebenden und noch zu evaluierenden Prognosemar-
kern [1], wissenschaftlich evaluierte Endoskopietechniken [16], weiter verbesserte di-
agnostische Schnittbildverfahren und histopathologische Einteilungen [17] und neue
chirurgische und palliative Therapiekonzepte. In den letzten Jahren wurden v. a. die
perioperativen Strategien weltweit weiterentwickelt [19]. Trotz dieser Konzepte zeigen
Patienten in frithen Stadien II-III ein schlechtes 5-Jahresiiberleben mit hohem Risiko
fiir Lokalrezidive, lymphogene Mikrometastasen oder organische Fernmetastasie-
rung. Eine Standardisierung und Qualitédtssicherung der bereits etablierten interdis-
ziplindaren Therapiekonzepte sind unbedingt erforderlich.

Offene Fragen

— In den Bereichen der Risikofaktoren, des Screenings und der Pravention ergibt
sich Forschungsbedarf insbesondere auf Grund der Neuentwicklung von moleku-
laren, genetischen und immunhistochemischen sowohl prognostischen als auch
pradiktiven Biomarkern.

— Die klinische Bedeutung der Zuordnung von Magenkarzinomen zu vier Subtypen
(EBV-positive Tumoren, Mikrosatelliten-instabile Tumoren — MSI, genomisch
stabile Tumoren — GS, Tumoren mit chromosomaler Instabilitdt — CIN) sollte eva-
luiert werden. Durch diese neue molekulare Klassifikation ergibt sich méglicher-
weise 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.

— Sowohl die endoskopische Diagnostik von Karzinomen des Magens als auch die
endoskopische Therapie der auf die Mukosa begrenzten Magentumoren sind bzgl.
der durchgefiihrten Qualitét in vielen Zentren unklar definiert und sind mit Daten
in der breiten Versorgung zu iiberpriifen, um eine Standardisierung zu ermogli-
chen bzw. durch Qualitétsindikatoren abzusichern. Die deutsche S3-Leitlinie ,,Di-
agnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und 6sophagogastralen
Ubergangs“ wurde gerade aktualisiert, damit auch die neuesten endoskopischen
Verfahren, wie neue Farbetechniken, die Anwendung neuer Videogerdte oder
neue endoskopische Therapien, wie z.B. die Submukosa Dissektion (ESD), auf
die vorliegende Evidenz in der Versorgung iiberpriift und aufgenommen werden.
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7.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das Magenkarzinom ist mit einem Anteil von 13% die zweithdufigste maligne Er-
krankung der Verdauungsorgane [1]. 2014 erkrankten 15,3 Mdnner und 7,7 Frauen pro
100.000 Einwohner in Deutschland. Durch die Moglichkeit, die Helicobacter-pylori-
Infektion als eine wesentliche Ursache des Magenkarzinoms zu behandeln, konnte
die Zahl der Magenkarzinome in Deutschland deutlich reduziert werden. Dies zeigt
eindrucksvoll der kontinuierliche Riickgang der Inzidenz zwischen 1995 und 2014
(Abb. 7.7).

Die hochste Inzidenz wird zwischen 70 und 79 Jahren bei Mannern erreicht
(Abb. 7.8). Wihrend sie ab 79 Jahren sinkt, steigt die Inzidenz bei Frauen bis zum
85. Lebensjahr kontinuierlich an. Im Jahr 2014 lag die Fiinf-Jahres-Prdvalenz bei
32.549 Magenkrebsfallen.

Aufgrund eines Magenkarzinoms wurden im Jahr 2017 insgesamt 45.646 Falle
stationdr behandelt [2].
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Abb. 7.7: Inzidenz des Magenkarzinoms pro 100.000 Einwohner (ICD C16, eigene Darstellung in
Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.8: Verteilung der absoluten, inzidenten Félle des Magenkarzinoms (ICD C16) 2014 (eigene
Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Im Jahr 2016 verstarben 9.231Patienten (58,17 % Méinner; 41,83 % Frauen) an einem
Magenkarzinom [3] (Tab. 7.2).

Die Sterbefille sind ebenfalls deutlich riickldufig und sanken zwischen 1998 und
2016 um 33 % (Abb. 7.9). Dieser Riickgang ist parallel zur Entwicklung der Inzidenz
besonders bei Frauen (43 %) zu beobachten.

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate des Magenkarzinoms lag 2012 bei 59 % bei Frauen
und 57 % bei Mdnnern [1]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist fiir diese Karzinom-
erkrankung eher schlecht und betrug nach fiinf Jahren 32 % bei Frauen und 26 % bei
Maéannern.

Auch wenn die Zahlen insgesamt riicklaufig sind, verursacht das Magenkarzinom
immer noch ein bedeutendes Maf3 an Arbeitsunfihigkeit [4]. Im Jahr 2016 wurden
3.974 Arbeitsunfdhigkeitsfdlle gezdhlt. Im Durchschnitt wies jeder Fall 97,65 Arbeits-
unfihigkeitstage auf.

Die hohe Krankheitsbelastung spiegelt sich auch in der Anzahl der Rentenzugédn-
ge wegen verminderter Erwerbsfihigkeit wider [5]. 15% aller Rentenzugéinge auf-
grund verminderter Erwerbsfdahigkeit durch bosartige Neubildungen der Verdauungs-
organe (ICD C15-C26) lassen sich auf das Magenkarzinom zuriickfiihren, auch wenn
hier ebenfalls ein Riickgang der Fille zwischen 2010 (897 Fille) und 2014 (727 Fille)
um 18,95 % zu beobachten ist. 37 % der betroffenen Frauen und 26 % der Mdnner er-
halten eine Erwerbsunfédhigkeitsrente vor dem 50. Lebensjahr.
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Tab. 7.2: Bosartige Neubildung des Magens (ICD C16).

ICD-Code C16
Behandlungsfalle Krankenhaus 45.646
Krankenhausverweildauer 9,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 446.858
Sterbefdlle 9.231
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner (2014)* 7,7 (w)
15,3 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland (2014)** 32.549
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 3.974
Arbeitsunfahigkeitstage 388.073
Félle stationdrer Rehabilitation 3.984
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 727
durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,41 Jahre (m)

52,77 Jahre (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016), Sterbefalle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); * Inzidenz
vom Robert Koch Institut, ** 5-Jahres-Pravalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut
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Abb. 7.9: Anzahl der Sterbefdlle des Magenkarzinoms (C 16; eigene Darstellung in Anlehnung an
Statistisches Bundesamt [3]).
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Krankheitskosten
Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnte keine Studie identifiziert
werden, die Krankheitskosten des Magenkarzinoms berechnet. Aufgrund dessen
wird auf die Ergebnisse der Krankheitskostenstatistik des statistischen Bundesamts
von 2008 zuriickgegriffen [6]. Danach verursachte das Magenkarzinom 2008 Kosten
in H6he von 513 Mio. €, davon waren 71 % stationdre und teilstationdren Leistungen
(Abb. 7.10).
Durch das Magenkarzinom entstanden 14,58 % der Gesamtkosten, die durch bos-
artige Neubildungen der Verdauungsorgane (ICD C15-C26) verursacht wurden.
Aufgrund der geringen Aktualitdt der Daten lassen sich keine abschliefienden
Schlussfolgerungen zu den gesundheitsokonomischen Auswirkungen der Erkran-
kung treffen.
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7.3 Hepatozelluldres Karzinom

7.3.1 Medizinische Ubersicht
Ruben Plentz, Nisar P. Malek

Definition

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist weltweit der fiinfthdufigste Tumor, die dritt-
hiufigste krebsbedingte Todesursache und die HCC-Inzidenz ist weiterhin steigend
[1]. Patienten mit HCC haben haufig erst spat Symptome (40 %) und daher ein re-
duziertes Fiinf-Jahresiiberleben [2]. Verschiedene internationale HCC-Stagingsysteme
(z.B. Okuda, CLIP, BCLC) beriicksichtigen Tumorgréfie, Tumorausbreitung, Leber-
funktion und Allgemeinzustand der Patienten [3].

Pathogenese

Das HCC entsteht mehrheitlich auf dem Boden einer Leberzirrhose (LZ), ganz un-
abhédngig ihrer viralen, toxischen, metabolischen, genetischen oder autoimmunen
Atiologie [1,2,4]. Aber auch Patienten ohne LZ vor allem mit einer chronischen He-
patitis-B-Virusinfektion, oder einer nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis (NAFLD)
gehoOren zur Hochrisikogruppe. Haufige HCC-Risikofaktoren in Deutschland sind:
Hepatitis-C-Virusinfektion, Alkohol und NAFLD [4].

Diagnostik

Zur Fritherkennung wird empfohlen, bei Patienten mit LZ, NAFLD und/oder chro-
nischer Hepatitis-B-Virusinfektion (auch ohne LZ) alle sechs Monate eine native Ab-
domensonographie durchzufiihren [4]. Die Bestimmung des Tumormarkers alpha-
Fetoproteins (AFP) kann zusétzlich erfolgen, ist aber zur alleinigen Diagnostik nicht
etabliert [4,5]. Eine bildmorphologische Charakterisierung des HCC mittels Kontrast-
mittelsonographie (CEUS), Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) beruht auf dem Nachweis eines typischen HCC-Perfusionsverhaltens.
Alle Untersuchungen sind prinzipiell gleichwertig einsetzbar und miissen unter
Beriicksichtigung von Vorbildern, Patientendaten (z. B. Fettleber) und Therapiepla-
nung individuell eingesetzt werden. Die MRT erlaubt dabei aufgrund der sehr guten
Gewebecharakterisierung eine differenzierte Diagnosemdéglichkeit von kleinen HCC-
suspekten Herden. Bei Leberrundherden kleiner 2 cm erreicht die gezielte Feinnadel-
biopsie bzw. Histologie die hochste Spezifitdt. Die Typisierung des HCC soll nach
der neusten WHO-Klassifikation erfolgen [6]. Fiir die extrahepatische Ausbreitungs-
diagnostik wird ein Thorax-CT empfohlen. Es gelten die RECIST- und die EASL-Klas-
sifikationen zur Bewertung des Therapieansprechens insbesondere nach den loko-
regiondren Verfahren (s. u.) [7,8].
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Therapie

Alle Patienten mit HCC sollten in einem interdisziplindren Tumorboard besprochen
werden. Resektion und Transplantation stellen die einzige kurative Therapie dar. Fiir
die Transplantation miissen die ,,Mailand-Kriterien“ (ein Herd < 5 cm, maximal 3 Her-
de<3cm) eingehalten werden [5,9]. Lokoregionire Therapien, wie Radiofrequenz-
therapie (RFA), transarterielle Chemoembolisation (TACE) und/oder selektive interne
Radiotherapie (SIRT) stehen auch zum Bridging zur Verfiigung [4]. Patienten mit in-
operablem HCC im Stadium CHILD A/B (7 Punkte) kénnen in der Erstlinientherapie
mit den Tyrosinkinaseinhibitoren Sorafenib oder Lenvantinib erfolgen. Nach Tumor-
progression unter Sorafenib kdnnen die Patienten in der Zweitlinie mit Regorafenib
oder Cabozantinib behandelt werden. Off-Label-Therapien konnen in Deutschland
fiir Ramucirumab (AFP>400ng/ml) und Immuntherapien (Nivolumab, Pembroli-
zumab) beantragt werden [1,4,10,11].

Offene Fragen

Trotz zunehmender Therapiemdglichkeiten fehlen Biomarker zur personalisierten
Therapiesteuerung. Der ,richtige systemische Therapiealgorithmus“ bleibt daher
noch ungeklart. Auflerdem werden derzeit in klinischen Phase-I-III-Studien immun-
therapeutische Kombinationstherapien untersucht. Der Einsatz und die Kombination
von Tyrosinkinaseinhibitoren und Checkpointinhibitoren mit lokoregionaren Thera-
pien sowie deren Stellenwert in der neoadjuvanten und adjuvanten Therapie miissen
noch weiter analysiert werden.
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7.3.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC, Leberzellkarzinom), nimmt einen Anteil von
7,69 % aller Karzinome der Verdauungsorgane ein [1]. Zwischen 1999 und 2014 ist die
Inzidenz um 53,17 % (von 5.930 Fillen auf 9.083 Fille) deutlich angestiegen. Ahnlich
wie bei den anderen malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane erkranken auch
hier hiufiger Médnner (2014: 70,18 %) als Frauen (2014: 29,82 %) (Abb. 7.11).

Waihrend bei den Mannern zwischen 1999 und 2014 die Inzidenz um 68 % ange-
stiegen ist, blieb die der Frauen iiber die Jahre weitgehend konstant. Bei der Betrach-
tung der Inzidenz nach verschiedenen Altersverteilungen zeigt sich mit Abstand die
hochste Inzidenz im Alter zwischen 70 und 74 Jahren bei den Méannern (Abb. 7.12). Bei
den Frauen ist der Verlauf nicht ganz so stark. Zwar befindet sich die héchste Inzidenz
zwischen 70 und 79 Jahren, allerdings fallt der Verlauf in den folgenden Altersklassen
nicht so stark ab wie bei den Mdnnern.

Neben der Inzidenz liefern die Daten des epidemiologischen Krebsregisters Infor-
mationen zur Pravalenz. Die Fiinf-Jahres-Pravalenz lag im Jahr 2014 bei 11.448 Fillen
und verzeichnete damit allein zwischen 2004 und 2014 einen Anstieg um 30 %.
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Abb. 7.11: Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (ICD C22) pro 100.000 Einwohner (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.12: Verteilung der absoluten, inzidenten Félle des hepatozelluldren Karzinoms (ICD C22)
2014 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 30.073 Fdlle stationdr aufgrund eines hepatozel-
luldren Karzinoms behandelt [2].

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit
Ahnlich wie die Inzidenz haben auch die Sterbefille im Verlauf der Jahre zugenom-
men. Im Jahr 2016 sind insgesamt 8.036 Personen an einem HCC gestorben (Tab. 7.3).
Bei einem direkten Vergleich zwischen Inzidenz und den Sterbefillen wird eine
kurze Uberlebenszeit deutlich (Abb.7.13). Insgesamt versterben in einem Jahr fast
so viele Personen wie neu Erkrankte hinzukommen. Die altersstandardisierte Uber-
lebensrate liegt fiir das Ein-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit des Geschlechts zwi-
schen 42 und 43 %. Nach fiinf Jahren fillt die Uberlebensrate sogar auf 12-13 % ab [1].
Die Arbeitsunfidhigkeitsfille sind gemessen an der Inzidenz eher gering, da die Er-
krankung meist Patienten jenseits der Berufstatigkeit betrifft [3]. Insgesamt konnten
im Jahr 2016 1.487 Arbeitsunfdhigkeitsfdlle mit durchschnittlich 84,7 Tagen berechnet
werden. Aufgrund der hoheren Inzidenz bei den Mannern weisen diese auch hier eine
hohere Anzahl an Arbeitsunfahigkeitsfillen auf. Ebenfalls eher gering ist die Anzahl
an Rentenzugingen aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit [4]. Insgesamt erhiel-
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Tab. 7.3: Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengdnge (ICD C22).

ICD-Code C22
Behandlungsfélle Krankenhaus 30.073
Krankenhausverweildauer 7,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 237.872
Sterbefélle 8.036
Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 2014* 3,5 (W)
10,4 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland 2014** 11.448
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 1.487
Arbeitsunfahigkeitstage 125.942
Félle stationdrer Rehabilitation 1.086
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 2015 288
durchschnittliches Berentungsalter 2015 55,87 Jahre (m)

53,15 )ahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage nach Bundesministerium fiir

Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); * Inzidenz
vom Robert Koch Institut 2014, ** Fiinf-Jahres-Pravalenz — Fallzahlen vom Robert Koch Institut 2014
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Abb. 7.13: Vergleich zwischen absoluter Inzidenz und Mortalitdt des hepatozelluldren Karzinoms
(ICD C22) zwischen den Jahren 1999 und 2014 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch
Institut [1]).
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ten 288 Personen (184 Méanner, 104 Frauen) aufgrund eines HCC eine entsprechende
Rente. Zudem lasst sich keine grof3e Verdnderung bei den Erwerbsunfdahigkeitsraten
zwischen 2010 und 2014 aufzeigen.

Krankheitskosten

Fiir die Leberkrebserkrankungen liegen keine Krankheitskostenstudien vor. Auch
das Statistische Bundesamt gibt keine Daten fiir die Erkrankung an. Folglich kénnen
an dieser Stelle fiir das hepatozelluldre Karzinom keine Aussagen zu gesundheits-
O0konomischen Auswirkungen getroffen werden, die aber aufgrund der steigenden
Inzidenz und des sehr kurzen Uberlebens dieser Erkrankung von groflem Interesse
waren. Deshalb ist hier dringender Forschungsbedarf zu sehen. Neben den reinen
Krankheitskosten aus Perspektive der Sozialversicherungen sollte grundsatzlich im-
mer auch eine Analyse der gesellschaftlichen Perspektive beriicksichtigt werden, da
die Belastung der Angehorigen bei Krebserkrankten durch zusatzliche Pflegezeiten
zu weiteren finanziellen Belastungen des Systems fiihrt.
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7.4 Pankreaskarzinom

7.4.1 Medizinische Ubersicht
Thomas Seufferlein

In Deutschland gibt es seit 2007 eine S3-Leitlinie, die das gesamte Spektrum der Pa-
thogenese, Risikofaktoren, Diagnostik und Therapie des Pankreaskarzinoms (kurativ
intendiert, palliativ, supportiv) umfasst und von der DGVS als federfiihrende Fachge-
sellschaft koordiniert wird. Die Leitlinie wird regelmaf3ig aktualisiert und ist Grund-
lage der Zertifizierungskriterien fiir Pankreaskarzinomzentren der Deutschen Krebs-
gesellschaft [1].
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Definition

Uber 95 % der Tumoren des exokrinen Pankreas sind duktale Adenokarzinome. Zysti-
sche Tumoren machen etwa 1% der Pankreaskarzinome aus. Zu letzteren zdhlen u. a.
die muzinos-zystischen Neoplasien und intraduktale, papillar-muzinése Neoplasien
(IPMNs).

Pathogenese

Anhand morphologischer Kriterien wurde ein Progressionsmodell des duktalen Pan-
kreaskarzinoms mit Vorlduferldsionen, den sog. pankreatischen intraepithelialen
Neoplasien (Panlns), entwickelt. Dieses Modell beinhaltet auch die Anhdufung von
fiir das Pankreaskarzinom typischen genetischen Verdnderungen (u. a. aktivierende
K-ras-Mutationen, inaktivierende Mutationen in DPC4/Smad4, p53, CDKN2, BRCA2).
Neben diesem graduellen Modell der Pankreaskarzinogenese gibt es aber auch hoch-
aggressive Tumoren, die sehr schnell entstehen, da genetische Verdnderungen nicht
sequenziell, sondern wahrscheinlich gleichzeitig auftreten.

Frilherkennungssymptome

Es gibt keine effektiven Verfahren zur Fritherkennung oder zum Screening der Nor-
malbevolkerung. Die CA19-9-Bestimmung eignet sich nicht als Screeningverfahren.
Hier besteht erheblicher Forschungsbedarf. Ein wesentlicher prognosebestimmender
Faktor beim Pankreaskarzinom ist das Fehlen typischer Frithsymptome. Die meist un-
spezifischen Symptome treten in der Regel erst bei fortgeschrittener Erkrankung auf
und duflern sich u.a. in Oberbauch- und Riickenschmerzen oder bei Gallengangs-
obstruktion durch einen schmerzlosen Ikterus.

Diagnostik

Der Verdacht auf eine Raumforderung im Pankreas/Pankreaskarzinom wird oft erst-
mals im Rahmen einer Oberbauchsonographie gedufdert. Zur Bestdtigung sowie ggf.
zur genauen Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung bzw. der Resektabilitét
erfolgt in der Regel eine Multidetektor-Diinnschichtcomputertomographie (MD-CT)
mit biphasischem Kontrastmittelprotokoll oder eine Magnetresonanztomographie
(MRT) mit Darstellung des Gangsystems von Galle und Pankreas (MRCP). MRCP, MD-
CT und MRT erméglichen auch eine Beurteilung der systemischen Tumorausbreitung
(Staging) und werden ggf. durch weitere Schnittbildverfahren (Thorax-CT) ergénzt.
Die Endosonographie eignet sich besonders zur Beurteilung der lokalen Tumoraus-
breitung. Bei Aszites oder massiv erhhten CA19-9-Werten kann zur Beurteilung einer
moglichen Peritonealkarzinose eine Staging-Laparotomie durchgefiihrt werden.

Eine endosonographisch gesteuerte Biopsie zur Histologiegewinnung bei unkla-
rer Raumforderung im Pankreas wird nur empfohlen, wenn sich durch das Ergebnis
das therapeutische Vorgehen dndert. Vor Beginn einer palliativen Therapie ist die
bioptische Diagnosesicherung fiir die Therapieplanung unbedingt notwendig.
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Therapie

Chirurgische Therapie: Die chirurgische Therapie ist das einzige potenziell kurati-
ve Verfahren. Alle potenziell resektablen, karzinomverdachtigen Raumforderungen
im Pankreas sollten daher reseziert werden mit dem Ziel der RO-Resektion in allen
Ebenen. Im Gegensatz zu Komorbiditat ist das Alter eines Patienten kein Ausschluss-
kriterium fiir eine Operation. Mehrere Institutionen haben Kriterien zur Beurteilung
der Resektabilitit anhand der Bildgebung festgelegt. Bei — auch intraoperativem —
Nachweis von Fernmetastasen (z.B. Organmetastasen, Peritonealkarzinose) sollte
eine Resektion mangels Prognoseverbesserung unterbleiben.

Um die perioperative Morbiditdt zu senken, sollte eine praoperative Galleablei-
tung bei Cholestase mittels Stents nur erfolgen, wenn eine Cholangitis vorliegt oder
die Operation nicht zeitnah erfolgen kann. Fiir die pathologische Aufarbeitung bzw.
Beurteilung des Operationspridparats wurden in der Leitlinie klare Festlegungen ge-
troffen. So sollte das Resektat mittels Tuschemarkierung aller Resektionsrander auf-
gearbeitet werden, um den R-Status an allen Absetzungsrandern eindeutig beurteilen
zu konnen.

Adjuvante Therapie: Nach einer RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms wird in der
Regel in den Tumorstadien UICC-Stadien I-III und bei einem guten Allgemeinzustand
(Performance-Status ECOG 0-2) eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin oder
5-FU ohne Altersbeschrankung fiir sechs Monate durchgefiihrt. Hierdurch wird die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (5-J]-ULR) der Patienten nach kurativ intendierter Resek-
tion von 9 % auf etwa 20 % angehoben. Die komplette Durchfiihrung der adjuvanten
Chemotherapie hat wahrscheinlich gréf3ere prognostische Bedeutung als ein friiher
postoperativer Beginn. Eine neue Studie zeigt in einer frithen Auswertung eine sig-
nifikante Verbesserung des Uberlebens durch ein modifiziertes FOLFIRINOX-Schema
im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie bei allerdings auch deutlich héherer To-
xizitédt. Eine Studie zu einer weiteren adjuvanten Kombinationstherapie (Gemcitabin
plus nab-Paclitaxel) konnte keine signifikante Verbesserung des primédren Endpunkts,
krankheitsfreies Uberleben nach 18 Monaten, im Vergleich zu Gemcitabin zeigen.

Bei R1-Resektionen sollte analog zur adjuvanten Situation eine additive Chemo-
therapie durchgefiihrt werden. Auferhalb von Studien gibt es aktuell keine Indikati-
on fiir eine adjuvante Radiochemotherapie.

Neoadjuvante Therapie: Bei anderen Tumorentitaten wie z. B. dem Magenkarzinom
konnte durch multimodale Therapieansdtze mit neoadjuvanter oder perioperativer
Chemotherapie eine signifikante Verbesserung des Uberlebens der Patienten erzielt
werden. Analoge Ansdtze werden aktuell beim Pankreaskarzinom in Studien verfolgt.
Erste Ergebnisse aus Phase III Studien sind vielversprechend.

Palliative Therapie: Beim metastasierten und beim lokal fortgeschrittenen, in-
operablen Pankreaskarzinom besteht die Indikation fiir eine palliative Chemothera-
pie, die sofort nach Sicherung der Diagnose begonnen werden sollte. Bei Patienten
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in schlechtem Allgemeinzustand (ECOG >2) ist allerdings der Nutzen einer Chemo-
therapie fraglich. Zur Therapie stehen unterschiedliche Chemotherapeutika und
-kombinationen zur Verfiigung, die in unterschiedlichen Therapielinien eingesetzt
werden (Gemcitabin, Gemcitabin plus nab-Paclitaxel, FOLFIRINOX, 5-FU plus nano-
liposamales Irinotecan). Damit ist seit kurzem auch beim Pankreaskarzinom eine dif-
ferenzierte Therapie entsprechend Tumorsituation, Voraussetzungen beim Patienten,
aber auch Wiinsche des Patienten in gewissem Umfang moglich. Neue erfolgverspre-
chende Therapiekonzepte basieren vor allem auf tumorspezifischen Eigenschaften,
wie z. B. Mutationen im BRCA1- oder -2 Gen, Mikrosatelliteninstabilitdt oder Genfusio-
nen. Allerdings finden sich diese Merkmale nur bei kleinen Subgruppen von Tumoren
(<5%), sodass der Screeningaufwand hoch, der therapeutische Einsatz eher selten
ist.

Offene Fragen

— Die Identifikation und Etablierung von effektiven Friiherkennungs- und Scree-
ningverfahren. Ob hierbei ,liquid biopsies®, d.h. blutbasierte Analytik (z.B.
Tumor-DNA, miRNA, Zytokine, Metabolite), eine Rolle spielen werden, ist Gegen-
stand intensiver Forschung.

—  Weiterentwicklung der molekularen Diagnostik und Etablierung von pradiktiven
Biomarkern fiir neoadjuvante, adjuvante und palliative Therapiekonzepte ba-
sierend auf molekularer Analytik von Tumorgewebe oder zirkulierender Tumor-
DNA. Damit konnten unnétig aggressive Therapien vermieden, fiir geeignete
Patienten aber optimale Therapiekonzepte entwickelt werden.
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7.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Pravalenz und Inzidenz

An einem Pankreaskarzinom (Bauchspeicheldriisenkrebs) erkrankten im Jahr 2014
insgesamt 17.127 Personen. Dies entspricht einem Anteil von 14,5 % aller malignen Er-
krankungen der Verdauungsorgane. Insgesamt sind 13,9 Mdnner und 10,4 Frauen pro
100.000 Einwohner jahrlich betroffen. Die Analyse der Daten zwischen 1995 und 2014
zeigt, dass die Inzidenz pro 100.000 Einwohner steigt (Abb. 7.14).
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Abb. 7.14: Inzidenz des Pankreaskarzinoms pro 100.000 Einwohner (ICD C25; eigene Darstellung in
Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.15: Verteilung der absoluten, inzidenten Fille des Pankreaskarzinoms (ICD C25) 2014 (ei-
gene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Die Altersverteilung zeigt bei beiden Geschlechtern die hochste Inzidenz zwi-
schen 75 und 79 Jahren. Wahrend die Inzidenz bei den Mdnnern ab dem 75 Lebensjahr
deutlich abflacht, bleibt diese bei den Frauen verhiltnisméfig konstant (Abb. 7.15).
Die Jahrespravalenz im Jahr 2014 lag bei 8.287 Fallen [1].
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Aufgrund des Pankreaskarzinoms wurden im Jahr 2017 insgesamt 52.424 Falle
stationdr behandelt [2].

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit
Insgesamt starben im Jahr 2016 18.052 Personen an einem Pankreaskarzinom (Tab. 7.4).

Sowohl die Mortalitét als auch die Inzidenz ist seit 1999 kontinuierlich gestiegen
(Abb. 7.16). Des Weiteren nehmen die Sterbefille aufgrund eines Pankreaskarzinoms
einen Anteil von 24,33% an allen malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane
ein. Die meisten Mdnner sterben im Alter zwischen 75 und 79 Jahren, wohingegen die
meisten Frauen im Alter von iiber 84 Jahren an dieser Diagnose versterben.

Die Uberlebensrate fiir das Pankreaskarzinom ist insgesamt sehr schlecht [1]. Die
Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrégt bei den Frauen 39 % und bei den
Ménnern 35 %. Nach fiinf Jahren fillt die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 12 % bei
den Frauen und 9 % bei den Madnnern.

Insgesamt konnten 2.687 Arbeitsunfidhigkeitsfdlle aufgrund eines Pankreaskarzi-
noms im Jahr 2016 identifiziert werden. Diese Fille verursachten 322.585 Arbeitsunfa-

Tab. 7.4: Bosartige Neubildung des Pankreas (ICD C25).

ICD-Code C25
Behandlungsfalle Krankenhaus 52.424
Krankenhausverweildauer 9,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 511.972
Sterbefdlle 2016 18.052
Inzidenz, Félle pro 100.000 Einwohner 2014* 10,4 (w)
13,9 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland 2014** 17.668
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.687
Arbeitsunfahigkeitstage 322.585
Félle stationdrer Rehabilitation 2.688
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 2015 791
durchschnittliches Berentungsalter 2015 54,98 Jahre (m)

54,22 Jahre (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fiir

Gesundheit (2016), Sterbefdlle nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); * Inzidenz
vom Robert Koch Institut 2014; ** Fiinf-Jahres-Prédvalenz — Fallzahlen vom Robert Koch Institut 2014
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Abb. 7.16: Vergleich zwischen absoluten, inzidenten Féllen und Mortalitat des Pankreaskarzinoms
(ICD C25) zwischen den Jahren 1999 und 2014 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch
Institut [1]).

higkeitstage [3]. Frauen haben dabei zwar weniger Arbeitsunfihigkeitsfille (1.120 zu
1.567 bei Mdnnern), dafiir sind sie im Durchschnitt mit insgesamt 124,96 Tagen je Fall
acht Tage ldanger arbeitsunfihig als Mdnner.

Neben der hohen Anzahl an Arbeitsunfihigkeitsfallen konnten im Jahr 2015
791 Rentenzugédnge aufgrund verminderter Erwerbsfihigkeit ermittelt werden [4].

Krankheitskosten

Tittelbach-Helmrich et al. [5] ermitteln die stationdren Kosten fiir die Patienten-
gruppe, die eine Pankreaskopfresektion erhilt. Die Autoren vergleichen die Kosten
bei 36 Patienten mit Komplikationen und ohne Komplikationen nach einer Pankreas-
kopfresektion. Im Durchschnitt entstehen Kosten in Héhe von 10.015 € fiir die Gruppe
ohne Komplikationen und 15.339 € fiir die Gruppe mit Komplikationen. Der Grof3teil
der Kosten (64 %) wird durch die Operation selbst verursacht und betrigt 6.432 € fiir
Patienten ohne und 7.608 € fiir Patienten mit Komplikationen. Die Kosten fiir die In-
tensivstation steigen durch die aufgetretenen Komplikationen von vorher 22% auf
34 9% an. Aufgrund der unterschiedlichen Verldufe variieren die Kosten fiir Patienten
mit Komplikationen zwischen 10.441€ und 33.217 €.

Neben Tittelbach-Helmrich et al. analysieren Miiller-Nordhorn et al. [6] die Krank-
heitskosten von Patienten mit Pankreaskarzinomen. Insgesamt werden 57 Patienten
zwischen Dezember 2000 und Februar 2001, die an der Charité in Berlin aufgrund ei-
nes Pankreaskarzinoms erstmalig vorstellig waren, eingeschlossen. Insgesamt {iber-
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leben die Patienten im Durchschnitt 10,9 Monate. Dabei entstehen pro Monat Kosten
in H6he von 4.075 € pro Patient aus Perspektive der Gesellschaft, wobei die direkten
Kosten mit 90 % verglichen mit den indirekten Kosten (10 %) den grofiten Anteil ein-
nehmen. Die direkten Kosten lagen bei 3.653€ pro Monat. Dabei waren 86 % auf die
Behandlung im Krankenhaus und Rehabilitation zuriickzufiihren.

Die aufgezeigten Studien bestdtigen die hohen Kosten aufgrund des Pankreas-
karzinoms, besonders im stationdren Bereich. Insbesondere die Ergebnisse von Tit-
telbach-Helmrich et al. [5] zeigen speziell fiir die durchgefiihrten Operationen einen
hohen Ressourcenverbrauch. Neben dem stationdren Bereich verursachen auch
andere Leistungsbereiche hohe Kosten, die allerdings nur einen Erhebungszeitraum
beriicksichtigen, der bereits 15 Jahre zuriick liegt.
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7.5 Osophaguskarzinom

7.5.1 Medizinische Ubersicht

Rainer Porschen

Definition

Das Osophaguskarzinom wird in die histologischen Untergruppen Adenokarzinom

und Plattenepithelkarzinom unterteilt. In der aktuellen UICC-Klassifikation wird als

Osophaguskarzinom auch ein Tumor bezeichnet, dessen Zentrum in einem Abstand

von 5cm vom 8sophagogastralen Ubergang liegt und das in den 8sophagogastralen

Ubergang hineinreicht. Von der Lokalisation her unterscheidet man:

- das zervikal gelegene Osophaguskarzinom

- das intrathorakal gelegene Osophaguskarzinom im oberen, mittleren und unte-
ren Drittel
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- die Karzinome des 8sophagogastralen Ubergangs (AEG = adenocarcinoma of eso-
phagogastric junction)

Die AEG-Tumoren werden entsprechend einem Vorschlag von Siewert in den Typ I
(distaler Osophagus: 1-5cm oberhalb der Z-Linie), Typ 2 (eigentliche Kardiaregion:
1cm oberhalb bis 2cm unterhalb der Z-Linie) und den Typ 3 (subkardiale Lokalisati-
on: 2 cm unterhalb) unterteilt.

Risikofaktoren

Das Osophaguskarzinom ist weltweit die achthiufigste Tumorerkrankung (Inzidenz
2012: 398.000 SCC; 52.000 AC) [1]. Eine hohe Inzidenz besteht vom Nahen Osten bis
nach Nordostchina, aber auch in den siidlichen afrikanischen Landern, in Brasi-
lien und in Argentinien. In den westlichen Industriestaaten steigt die Inzidenz des
Adenokarzinoms deutlich an, der Prozentsatz der AC an den Osophaguskarzinomen
liegt dort bei ungefdhr 60 %. Die Adeno- und Plattenepithelkarzinome besitzen un-
terschiedliche Risikofaktoren, die in Tab. 7.5 aufgefiihrt sind [1]: Wahrend Plattenepi-
thelkarzinome besonders hdufig mit Rauchen und Alkohol assoziiert sind, spielen
beim Adenokarzinom Reflux und ein dadurch bedingter Schleimhautumbau in der
unteren Speisershre (Barrett-Osophagus) eine wesentliche Rolle.

Tab. 7.5: Risikofaktoren fiir das Plattenepithel- und das Adenokarzinom des Osophagus.

Risikofaktor Plattenepithel-  Adenokarzinom
karzinom

Rauchen +++ ++

Alkohol +++ -

Barrett-Osophagus = +4++4+

gastrodsophagealer Reflux - 4+

Ubergewicht - ++

schlechter soziobkonomischer Status ++ -

Z.n. Verdtzung der Speiserdhre ++++

synchrone/metachrone Kopf-Hals-Tumoren ++++

Z.n. Mediastinalbestrahlung +++ +++

Tylosis palmaris et plantaris +++ -

Achalasie ++ +
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Diagnostik und Staging

Friihe Stadien des Osophaguskarzinoms sind meist symptomlos und werden meist

zufillig oder im Rahmen von Uberwachungsprogrammen entdeckt. In fortgeschritte-

nen Stadien ist das Leitsymptom eine Dysphagie, die daher stets zeitnah durch eine

Osophagogastroduodenoskopie abgeklirt werden muss [1]. Die Staginguntersuchun-

gen umfassen:

— abdominale und zervikale Sonographie

— orale Endosonographie

— Hals-/Thorax-/Abdomen-CT

— Bronchoskopie bei anatomischer Lagebeziehung zum Tracheobronchialsystem

— Dbei V.a. eine 6sophagotracheale Fistel eine Rontgen-Kontrastmittel-Schluck-Un-
tersuchung

Die Durchfiihrung einer FDG-PET zur Primdrdiagnostik oder zur Responsebeurtei-
lung nach Chemotherapie oder Radiochemotherapie stellt kein Standardverfahren
dar und bleibt somit individuellen Fragestellungen vorbehalten. Aufgrund der oft
vorhandenen Komorbidititen bei Patienten mit Osophaguskarzinom sind auch funk-
tionelle Staginguntersuchungen (Echokardiographie, Lungenfunktion, Leberfunk-
tion, Erndhrungszustand) erforderlich, um mit Hilfe dieses Risikoassessments eine
Entscheidung iiber die Therapie durchfiihren zu kénnen.

Kurative Therapie

In Abhéngigkeit von Tumortyp und Tumorstadium reichen die Behandlungsmaoglich-
keiten von endoskopischen Eingriffen bis zu komplexen multimodalen Therapiekon-
zepten.

Hochgradige intraepitheliale Neoplasien oder Friihkarzinome kdénnen endosko-
pisch therapiert werden. Die endoskopische Therapie setzt jedoch eine subtile endo-
skopische Inspektion mit einer hochaufl6senden Videoendoskopie voraus. Diese um-
fasst zusatzlich die Chromoendoskopie — bei Barrett-Neoplasien mit Essigsaure, bei
Plattenepithelneoplasien mit Lugol’scher Losung. Neben der endoskopischen Resek-
tion des Tumors wird die restliche nicht-neoplastische Barrett-Schleimhaut thermisch
abladiert.

Bei Plattenepithelkarzinomen beschrankt sich die endoskopische Therapie
auf die oberflachlichen mukosalen Stadien wegen des friihzeitigeren Risikos einer
Lymphknotenmetastasierung.

Das Ziel der chirurgischen Resektion beim Plattenepithelkarzinom und Adeno-
karzinom ist die vollstandige Entfernung des Tumors und der regiondren Lymphkno-
ten. Sowohl die Osophagektomie als auch die Rekonstruktion des Osophagus kén-
nen minimalinvasiv oder in Kombination mit offenen Verfahren ausgefiihrt werden.
Therapiekonzepte konnen aufgrund der hdufig vorliegenden Begleiterkrankungen
limitiert sein.
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Multimodale Therapieansétze
In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass durch eine neoadjuvante Radiochemothe-
rapie der Erfolg der Operation verbessert werden kann.

Eine aktuelle Metanalyse [2] zeigt, dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie
das Gesamtiiberleben um 22% verbesserte. Dies entspricht einem absoluten Uber-
lebenszuwachs von 8,7 % innerhalb von zwei Jahren. Die Effekte einer prdoperativen
Radiochemotherapie waren vergleichbar fiir 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 fiir das Adeno-
karzinom. Zwei Studien verglichen eine praoperative Radiochemotherapie mit einer
Chemotherapie. Hierbei ergab sich ein Trend zugunsten der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie, der allerdings nicht signifikant war (HR 0,88; p = 0,07). In dieser Me-
taanalyse wurde die postoperative Mortalitdt durch die neoadjuvante Vorbehandlung
nicht erhoht.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die perioperative Radiochemotherapie
bei knapp einem Drittel der Patienten bereits zu einer vollstandigen pathohistologi-
schen Remission fiihrt, wobei der Effekt fiir das Plattenepithelkarzinom starker aus-
geprégt ist als fiir das Adenokarzinom [2-5].

Aufgrund der Datenlage empfiehlt die deutsche Leitlinie ein differenziertes Vor-
gehen bei beiden Karzinomen [1]. Die Entscheidung, welches multimodale Therapie-
konzept fiir den einzelnen Patienten gewdhlt wird, sollte in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz fallen.

Bei Patienten mit einem resektablen Plattenepithelkarzinom des intrathorakalen
Osophagus der Kategorie cT3/cT4 wird die definitive Radiochemotherapie als Alter-
native zur chirurgischen Resektion angesehen [1]. Das Problem bei diesem Therapie-
ansatz mit definitiver Radiochemotherapie liegt jedoch darin, dass momentan keine
bildgebende Methode existiert, die ein Ansprechen auf eine Radiochemotherapie
zuverldssig beurteilen bzw. voraussagen lasst. Die in den Studien zu beobachtende
geringere lokale Tumorfreiheit bedeutet, dass bei Nicht-Ansprechen auf bzw. bei Auf-
treten eines Rezidivs nach Durchfiihrung einer 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
Symptomverbesserung bei einer tumorbedingten Stenose und stellt somit die Metho-
de der Wahl dar. Besonders beim Nachweis einer tracheodsophagealen Fistel ist die
Implantation eines ummantelten Stents die Standardtherapie. Additive Verfahren,
wie Chemotherapie oder Radiotherapie, miissen besonders bei Patienten mit Platten-
epithelkarzinom die meist vorhandenen Komorbiditédten beriicksichtigen.
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Die Datenlage zur Effektivitdt einer palliativen Chemotherapie ist gering. Ein
lebensverldngernder Effekt der systemischen palliativen Chemotherapie ist fiir das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nicht gesichert. Therapieziel ist der Erhalt der
Lebensqualitét [1].

Fiir Adenokarzinome des Osophagus kénnen in Analogie die chemotherapeuti-
schen Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie ,Magenkarzinom*“ [6] herangezogen
werden. Vor dem Einsatz einer Chemotherapie sollte der HER-2-Status als positiver
pradiktiver Faktor fiir eine zusdtzliche Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden.
Standard ist ansonsten eine systemische platin-/fluoropyrimidinhaltige Kombinati-
onstherapie. Neben den platinbasierten Therapieschemata kommen neuerdings tax-
anbasierte Behandlungsprotokolle in Frage [1].

Offene Fragen

— Kldrung des Stellenwerts spezieller PET-Verfahren zur Primardiagnostik oder zur
Erfolgsbeurteilung einer Chemotherapie oder Radiochemotherapie.

— Evaluierung klinischer oder molekularbiologischer Risikoparameter zur Iden-
tifizierung von Risikopatienten mit Barrett-Osophagus.

— Identifizierung klinischer, bildgebender oder molekularbiologischer Marker, zur
Stratifizierung der Patienten mit lokoregional begrenztem Osophaguskarzinom,
die alternativ zur Operation mit einer definitiven Radiochemotherapie behandelt
werden kénnen.
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7.5.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Das Osophaguskarzinom (Speiserdhrenkrebs) nimmt mit einer Inzidenz von 11,5 Fil-
len pro 100.000 Einwohner einen Anteil von 5,9% an den malignen Erkrankungen
der Verdauungsorgane ein. Insbesondere Manner sind mit einer Inzidenz von 9,3 Fal-
len pro 100.000 Einwohner (Frauen: 2,2 Fille pro 100.000) von dieser Krebsform be-
troffen (Abb. 7.17).

Wie der Abb. 718 entnommen werden kann, liegt die hochste Anzahl inzidenter
Fille im Alter zwischen 70 und 74 Jahren (Manner: 1.012 Fille, Frauen: 255 Fille). Die
Pravalenz im Jahr 2014 lag bei 4.575 Fallen in Deutschland.

Bésartige Neubildungen des Osophagus haben im Jahr 2017 zu 29.900 stationéren
Behandlungsfillen gefiihrt [2].
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Abb. 7.17: Inzidenz des Osophaguskarzinoms pro 100.000 Einwohner (ICD C15; eigene Darstellung
in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 7.18: Verteilung der absoluten, inzidenten Fille des Osophaguskarzinoms (ICD C15) Jahr 2014
(eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Im Jahr 2016 starben 5.679 Personen an einem Osophaguskarzinom (4.434 Ménnet,
1.245 Frauen) (Tab.7.6) [3]. Die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrégt fiir
das Osophaguskarzinom 47 % bei beiden Geschlechtern. Nach fiinf Jahren fillt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 17 % (m) und 20 % (w).

Im Jahr 2016 wurden 2.331 Arbeitsunfahigkeitsfille aufgrund eines Osophagus-
karzinoms gezidhlt [4]. Diese Fille verursachten durchschnittlich 102 Arbeitsunfa-
higkeitstage. Neben den Arbeitsunfihigkeitstagen wurden im Jahr 2015 insgesamt
490 Renten wegen verminderter Erwerbsfahigkeit bewilligt [5]. Dabei ist die Zahl
zwischen 2010 und 2015 von 556 Fillen auf 490 gesunken.

Krankheitskosten

Anhand der systematischen Literaturrecherche konnte fiir das Osophaguskarzinom
keine Krankheitskostenstudie identifiziert werden. Wie auch beim Leberkrebs stellt
auch das Statistische Bundesamt im Rahmen der Krankheitskostenstatistik keine Er-
gebnisse fiir das Osophaguskarzinom zur Verfiigung. Folglich ist auch fiir diese ma-
ligne Erkrankungsform hoher Forschungsbedarf zu sehen.
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Tab. 7.6: Bosartige Neubildung des Osophagus (ICD C15).

ICD-Code C15
Behandlungsfalle Krankenhaus 29.900
Krankenhausverweildauer 8,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 265.425
Sterbefdlle 5.679
Inzidenz, Falle pro 100.000 Einwohner 2014* 2,2 (w)
9,3 (m)
Zahl der Betroffenen in Deutschland 2014** 11.590
Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) 2.331
Arbeitsunfahigkeitstage 237.606
Falle stationdrer Rehabilitation 2.117
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 2015 490
durchschnittliches Berentungsalter 2015 54,51 Jahre (m)
54,96 Jahre (w)

Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage nach Bundesministerium fir

Gesundheit (2016), Sterbefille nach Statistischem Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016), rest-
liche Daten nach Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de, 2017); * Inzidenz
vom Robert Koch Institut 2014, ** Fiinf-Jahres-Prdvalenz - Fallzahlen vom Robert Koch Institut 2014
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7.6 Neuroendokrine Tumoren

7.6.1 Medizinische Ubersicht
Thomas M. Gress

Definition

Neuroendokrine Tumoren (NET) konnen u.a. in Pankreas, Gastrointestinaltrakt,
Bronchien, Hypophyse, Thymus oder Schilddriise aus Zellen des diffusen neuroendo-
krinen Systems entstehen. Wie ihre Ursprungszellen produzieren viele NET spezifi-
sche Hormone und werden als funktionell bezeichnet, wenn die Hormonfreisetzung
ein typisches klinisches Syndrom verursacht (Tab.77). Nicht-funktionelle NET da-
gegen fiihren zu keiner hormonassoziierten Symptomatik. Nach der WHO-Klassifika-
tion von 2010 [1] wird heute von neuroendokrinen Neoplasien des gastroenteropan-
kreatischen Systems (GEP-NEN) gesprochen, die in gut differenzierte neuroendokrine
Tumoren G1 und G2 (NET G1 und NET G2) und schlecht differenzierte neuroendokrine
Karzinome G3 (NEC G3) eingeteilt werden (Tab. 7.8). 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 metasta-
sierten Tumorleiden mit langsamer Wachstumsdynamik fithren. Als weitere, in der
bisherigen WHO-Klassifikation noch nicht enthaltene Subgruppe, haben sich in den
letzten Jahren die gut differenzierten Neuroendokrinen Tumoren mit Proliferations-
raten >20 % (NET G3) herausgestellt. Diese verhalten sich nicht wie NECs, sondern
eher wie rasch wachsende NET, sollten auch als solche therapiert werden, und haben
bereits in die neue WHO-Klassifikation fiir pankreatische NEN Eingang gefunden [2]
(Tab. 7.9).

Tab. 7.7: Klassifikation und Leitsymptome der hdufigsten funktionell aktiven neuroendokrinen
Tumoren (in Anlehnung an [20]).

Syndrom Leitsymp- verant- andere Malignitdt Primdrtu- andere PT-
tome wortliches Hormoneim (%) morlokali- Lokalisation
Hormon Tumor sation
Insulinom  Hypoglykd-  (Pro-)Insulin Glukagon, PP 5-10 Pankreas sehr selten
miesymp-
tome
Zollinger-  Ulkusleiden, Gastrin Insulin, PP, 50-80 Pankreas/  sehrselten
Ellison- Diarrho, Glukagon, Duodenum  Magen,
Syndrom Refluxsymp- ACTH, Somato- Gallengang,
(Gastrinom) tomatik statin, Chro- Ovar

mogranin A
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Tab. 7.7: (fortgesetzt) Klassifikation und Leitsymptome der hdufigsten funktionell aktiven neuro-
endokrinen Tumoren (in Anlehnung an [20]).

Syndrom Leitsymp- verant- andere Malignitdt Primértu- andere PT-
tome wortliches Hormoneim (%) morlokali- Lokalisation
Hormon Tumor sation
Karzinoid-  Flushs, Diar- Serotonin Tachykinine, 100 Illeum/Jeju-  Pankreas
Syndrom rho, seltener Prostaglan- num/ (selten)
Broncho- dine, Chromo- Colon as- Appendix
konstriktion, granin A cendens (selten)
Zeichen der Bronchus
Rechtsherz- (selten)
insuffizienz Magen
bei KHE (selten)
Ovar (sehr
selten)
Verner- ausgeprdgte VIP PP, Glukagon, 75 Pankreas selten: NN,
Morrison-  Diarrho, Somatostatin, Mediastinum,
Syndrom Symptome Chromogra- Lunge, bei
(VIPom, durch Hypo- nin A Kindern auch
pankrea- kalidmie neurogene
tische Tumoren
Cholera)
Glukago- Erythema Glukagon PP, Insulin, 80 Pankreas selten
nom-Syn-  necrolyticans Somatostatin,
drom migrans, Chromogra-
Diabetes, nin A
Gewichtsver-
lust
GHRHom/  Akromegalie- GHRH Somatosta- 100 Pankreas Bronchus
Akromega- symptome tin, Gastrin,
lie Insulin Chro-
mogranin A
CRHom/ Cushing-Syn- CRH, ACTH  Gastrin, PP, >90 Pankreas, Bronchus
ACTHom/  drom Chromogra- Thymus
Cushing- nin A
Syndrom

Verwendete Abkiirzungen: ACTH, adrenokortikotrophes Hormon; CRH, corticotrophin-releasing
hormone; GHRH, growth hormone-releasing hormone; KHE, Karzinoidherzerkrankung; NN, Neben-
niere; PP, pankreatisches Polypeptid; PT, Primdrtumor; VIP, vasoaktives intestinales Polypeptid.
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Tab. 7.8: WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien (NEN).

WHO 2000 WHO 2010 [1]
1. hoch differenzierter neuroendokriner Tumor 1. neuroendokriner Tumor G1 (NET G1,
(WDET) ki67 < 2 %)
neuroendokriner Tumor G2 (NET G2, ki67

2. hoch differenziertes neuroendokrines

3-20 %)*
Karzinom (WDEC) )

3. gering differenziertes (kleinzelliges) neuro- 2. (klein- oder groRzelliges) neuroendokrines

endokrines Karzinom (PDEC) Karzinom G3 (NEC G3, ki67 > 20 %)
4. gemischt exokrines-endokrines Karzinom 3. gemischtes Adeno-/Neuroendokrines
(MEEC) Karzinom (MANEC)
5. tumordhnliche Lédsion (TLL) 4. hyperplastische und préaneoplastische
Ldsionen

Tab. 7.9: Neue WHO-Klassifikation fiir neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (pNEN).

WHO 2017 fiir Pankreas-NEN [2] Ki67-basierte Grading
1. gut differenzierter NET

NET G1 Ki67 <3 %

NET G2 Ki67 3-20 %

NET G3 Ki67 > 20 %

2. neuroendokrines Karzinom (NEC)

grof3zelliges NEC Ki67 >20 %
kleinzelliges NEC Ki67 >20%

3. Mischtumoren (mixed neuroendocrine —
non neuroendocrine neoplasms)

4. Vorlauferlasionen: hyperplastische und
praneoplastische Ldsionen

Pathogenese

Die meisten GEP-NEN treten sporadisch auf, ein kleiner Teil kommt im Rahmen ange-
borener familidrer Syndrome wie der multiplen endokrinen Neoplasien Typ 1 (MEN-1),
dem von-Hippel-Lindau-Syndrom, der Neurofibromatose Typ 1 oder der tuberésen
Hirnsklerose vor.

Diagnostik

Labordiagnostik: Bei Verdacht auf ein bestimmtes Hormonsyndrom erfolgt zundchst
die Sicherung des Syndroms durch eine spezifische Labordiagnostik. Der am besten
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Abb. 7.19: Proliferationsmarker ki67 in histologischen Schnitten von pankreatischen NENs.

* bei Ki67 > 20 % NET G3. (a) Nur in einzelnen Zellen findet sich eine Positivitét fiir Ki67 bei einem
gut differenzierten NET G1 (Ki67 < 1 %). (b) Die Mehrzahl der Zellen zeigt eine Positivitdt fiir Ki67 bei
neuroendokrinem Karzinom NEC G3 (Ki67 80 %).

etablierte Tumormarker ist Chromogranin A, welches mit Tumorlast und Prognose
korreliert. Bei den schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen wird die
neuronenspezifische Enolase als Marker verwendet.

Pathologie: Die Diagnose eines NET und dessen Differenzierungsgrad miissen histo-
logisch gesichert werden. Der Nachweis der Marker Chromogranin A und/oder Synap-
tophysin sichert den neuroendokrinen Ursprung. Anhand des Proliferationsmarkers
Ki67 erfolgt das Grading entsprechend der aktuellen WHO-Klassifikation (Tab. 7.7,
Tab. 7.8, Abb. 7.19). Ergdnzend 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
Primdrtumoren oder zur Verlaufskontrolle kleiner Tumoren im Rahmen der MEN-I-
Erkrankung gut geeignet und sensitiver als die Schnittbilddiagnostik. Ergdnzend ist
eine endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie zur Diagnosesicherung még-
lich. Bei NETs in Magen, Duodenum und Rektum erlaubt die Endosonographie vor
einer geplanten endoskopischen Resektion die Erkennung der Infiltration tieferer
Wandschichten sowie von Lymphknotenmetastasen.

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 endoskopischer Mukosaresektion (EMR) reseziert
werden. Gastrale NET (>5mm) sollten mittels ESD oder EMR reseziert werden; klei-



186 —— 7 Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

ne NET des Magens (gastrale NET) (<5 mm) konnen mit der Biopsiezange entfernt
werden. Kleine NET des Zwolffingerdarms (duodenale NET, <10 mm) sollen mittels
EMR abgetragen werden, im Duodenum ist von einer ESD aufgrund eines hohen Per-
forationsrisikos 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 Sensitivitdt mindestens gleichwertig
zur CT und nicht mit einer Strahlenbelastung assoziiert. Inshesondere vor geplanter
Lebermetastasenchirurgie erlaubt die MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel und
speziellen Diffusionssequenzen die Erkennung auch kleiner Leberladsionen.

Somatostatin-Rezeptorbildgebung: NETs exprimieren an ihrer Zelloberfliche Soma-
tostatinrezeptoren, eine Eigenschaft die seit den 1990er-Jahren zur ,,Ganzkorperbild-
gebung® mit 111Indium-markierten Somatostatinanaloga genutzt werden. Die Sensi-
tivitdt dieser Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SSRS) fiir NET wird mit 80-90 %
angegeben. Die Positronenemissionstomographie (PET)-Diagnostik mit z. B. 68Galli-
um-DOTATOC in Kombination mit der CT erlaubt gegeniiber der herkdmmlichen SSRS
eine hohere Sensitivitdt und bessere Ortsauflosung bei kiirzerer Untersuchungsdauer.

Therapie

Die Therapie neuroendokriner Neoplasien ist stets multimodal und sollte in einem
ausgewiesenen Zentrum (z. B. Exzellenzzentren der European Neuroendokrine Tumor
Society, ENETS) mit einem erfahrenen, interdisziplindren NET-Team erfolgen. Details
zur Therapie finden sich in den ENETS-Leitlinien [3-8] und in der neuen Deutschen
S2K-Leitlinie der DGVS [9].

Chirurgie: Die Chirurgie ist die Therapie der Wahl im lokalisierten Stadium. Auch
im metastasierten Stadium kénnen Patienten mit gut differenzierten pNET G1/G2 von
einer kurativ intendierten Metastasenresektion oder von einer palliativen zytoreduk-
tiven Chirurgie profitieren.

Radiofrequenzablation (RFA): Die RFA erlaubt in Ergdnzung zu einer Metastasen-
chirurgie oder auch alleinig transkutan ultraschall- oder CT-gesteuert die Therapie
von GEP-NEN-Lebermetastasen. Bei begrenzter Zahl und Grof3e der Lebermetastasen
kann mit geringer Morbiditdt eine gute lokale Tumorkontrolle und Symptomlinde-
rung erreicht werden.

Transarterielle Chemoembolisation: Die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
ist ein etabliertes palliatives Verfahren zur Behandlung nicht resektabler, gut vas-
kularisierter GEP-NEN Lebermetastasen. Meist wird in mehreren Sitzungen ein
Chemotherapeutikum selektiv in Aste der Arteria hepatica appliziert und das Gefif3
anschliefRend embolisiert. Bei {iber der Hilfte der behandelten Patienten findet sich
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ein morphologisches Ansprechen und bei funktionell aktiven Tumoren eine schnelle
Symptomkontrolle.

Selektive Interne Radiotherapie (SIRT): Bei dieser bei GEP-NEN noch wenig etab-
lierten, lokoregiondren Therapieform werden bei diffuser Lebermetastasierung mit
Yttrium90-beladene Mikrosphdren in die Arteria hepatica appliziert, wodurch eine
Mikroembolisation und interne Bestrahlung der Lebermetastasen erreicht wird. An-
sprechraten zwischen 50 und 60 % werden berichtet, jedoch kann es zu einer erheb-
lichen Lebertoxizitat kommen.

Systemische Behandlungsoptionen

Somatostatinanaloga (SSA): Somatostatinanaloga wurden urspriinglich zur Kon-
trolle hormoneller Symptome bei funktionell aktiven Tumoren zugelassen. Zwei
prospektive randomisierte und placebokontrollierte Studien haben die antiprolifera-
tive Wirksamkeit der SSA fiir gut differenzierte enteropankreatische NET G1/G2 mit
niedriger Proliferationsrate (Ki67 <10 %) mit einer signifikanten Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens demonstriert [10,11]. Somit ist bei guter Vertraglichkeit
ein Einsatz der Praparate als Erstlinientherapie bei diesen gut differenzierten, lang-
sam wachsenden enteropankreatischen NET G1/G2 gerechtfertigt. SSA fiihren meist
zu einer Tumorstabilisierung und seltener zu einer morphologischen Remission.

Chemotherapie: Bei Patienten mit metastasierten neuroendokrinen Karzinomen
(NEC G3) sollte eine platinbasierte Chemotherapie zeitnah durchgefiihrt werden. Ins-
gesamt bleibt die Prognose in dieser Subgruppe trotz primir hoher Ansprechraten
ungiinstig. Es gibt kein etabliertes Zweitlinienschema, eine Reserveoption ist die
Kombination von Temozolomid und Capecitabine. Auch gut differenzierte neuro-
endokrine Tumoren des Pankreas (pNET G1/G2) sind chemosensitiv, und werden mit
einer Kombination der alkylierenden Substanz Streptozotocin (STZ) mit 5-Fluorou-
racil (5-FU) oder Doxorubicin mit Ansprechraten von 30-40 % behandelt [12]. Wei-
tere alkylierende Substanzen wie Dacarbazin und sein orales Derivat Temozolomid
wirken ebenfalls bei pNET. Fiir Dacarbazin als Monotherapie werden Ansprechraten
von 25-35 % berichtet [8]. Fiir die Kombination Temozolomid und Capecitabine als
Erstlinientherapie bei pNETG1/G2 wurde in mehreren Fallserien von hohen Ansprech-
raten von 50-70 % berichtet [13,14].

Molekular-zielgerichtete Therapien: Die Wirksamkeit des Multikinase-Inhibitors
Sunitinib [15] und des mTOR-Inhibitors Everolimus [16] wurde bei progredienten,
gut differenzierten neuroendokrinen Pankreastumoren in randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien gezeigt. Beide Substanzen fiihrten zu einer Verdopplung des
progressionsfreien Uberlebens und wurden fiir diese Indikation zugelassen. In der
RADIANT-4-Studie zeigte Everolimus auch Effektivitat fiir progrediente, nicht-funk-



188 —— 7 Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

tionelle, fortgeschrittene GI-NETs als auch fiir Lungen-NETs [17,18], sodass auch fiir
diese Entitdten eine Zulassung nach Progress erfolgte.

Peptidrezeptorradiotherapie (PRRT, Radioligandentherapie): Die Expression von
Somatostatinrezeptoren auf der Zelloberfliche der meisten NET erlaubt nicht nur eine
Bildgebung mit markierten Somatostatinanaloga, sondern auch eine interne Strah-
lentherapie mit an Somatostatinanaloga gekoppelten Radionukliden wie 90Yttrium
und 177Lutetium, der sog. Peptidrezeptorradiotherapie (PRRT). Fiir die PRRT sind
Ansprechraten von 30-35 % beschrieben. Eine kiirzlich vorgestellte Phase-III-Studie
konnte im Vergleich zur Therapie mit SSA eine deutliche Verldngerung des progressi-
onsfreien Uberlebens und der Remissionsrate durch die PRRT zeigen [19].

Offene Fragen

— Intensivierung prospektiver randomisierter Studien zum Vergleich verschiedener
Therapieformen.

— Etablierung eines optimierten Einsatzes in der zeitlichen Abfolge verschiedener
Therapieverfahren.

— Entwicklung pradiktiver und prognostischer Biomarker zur Identifizierung von
Subgruppen, die von spezifischen Therapieverfahren profitieren (,,personali-
sierte Medizin®).

— Erarbeitung eines evidenzbasierten Therapiekonzepts fiir neuroendokrine Tumo-
ren mit erhGhter Proliferationsrate (NET G3).

- Prospektive (moglichst randomisierte) Studien zur Etablierung einer evidenzba-
sierten Zweitlinientherapie bei neuroendokrinen Karzinomen (NEC G3)
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7.6.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Jan Zeidler, Ansgar Lange, ).-Matthias von der Schulenburg

Prdavalenz und Inzidenz

Die differenzierteste Ubersicht zu den epidemiologischen Daten bietet die Versffent-
lichung von Maasberg et al. [1]. Die Autoren werteten Daten aus dem Neuroendokri-
nen Register (NET-Register) seit 1999 aus. Im Januar 2017 waren 2.686 Patienten mit
neuroendokrinen Neoplasien aus 39 Einrichtungen aus ganz Deutschland im deut-
schen NET-Register erfasst. Die haufigste Primadrtumorlokalisation sind mit 25,2 %
neuroendokrine Tumoren des Diinndarms, gefolgt von Pankreas (23,4 %) und Me-
tastasen neuroendokriner Tumoren mit unbekannter Primérlokalisation (CUP, cancer
of unknown primary) mit 8,4 % (Abb. 7.20). Bei den eingeschlossenen Patienten sind
dhnlich viele Ménner (51 %) wie Frauen (49 %) betroffen.

Zudem analysieren die Autoren die Therapieverfahren, die als Erstlinientherapie
durchgefiihrt werden. 76 % aller Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des Diinn-
darms unterzogen sich einem chirurgischen Eingriff und bei pankreatischen Tumo-
ren lag der Anteil der Operationen bei 53 % [1]. Eine systemische Therapie erhielten
20 % der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms und 39 % mit pan-
kreatischen Tumoren. Eine Chemotherapie erhielten 9 % beziehungsweise 35 %.

Neben den Daten des NET-Registers veroffentlichten Scheriibl et al. Daten zur In-
zidenz der neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropankreatischen Systems (GEP-
NET) [2]. Im Rahmen dieser Analyse werden Daten aus dem epidemiologischen Krebs-
register der DDR zwischen 1976 und 1988 mit denen der neuen Bundesldnder aus den
Jahren 1998 bis 2006 verglichen. Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine steigende Inzi-
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Abb. 7.20: Verteilungen der Primédrtumorlokalisation bei den Patienten im NET-Register (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Maasberg et al. [1]).
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denz der GEP-NET von 0,45 in 1976 auf 2,53 pro 100.000 Einwohner in 2006. Dies war
auf eine steigende Inzidenz bei Mdnnern zuriickzufiihren. Eine Differenzierung der
Inzidenz nach Primadrtumoren zeigt, dass die Zahlen fiir die NET zwar iiber alle Berei-
che angestiegen sind, aber der grofite relative Anstieg der Inzidenz bei den Tumoren
des Diinndarms, Kolons und Rektums zu beobachten ist.

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Da den endokrinen Tumoren keine klaren ICD-Kodierungen zugeordnet werden kén-
nen, konnen die offiziellen Statistiken zu den Todesursachen, Arbeitsunfihigkeit und
zu den Rentenzugdngen aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit nicht genutzt wer-
den. Lediglich die Studie von Maasberg et al. [1] liefert Informationen zu den Uber-
lebenszeiten der neuroendokrinen Tumoren. Insgesamt zeigen sich sehr hohe tumor-
spezifische Uberlebensraten von bis zu 88 % nach fiinf Jahren und 75 % nach zehn
Jahren. Einen Einfluss auf die Uberlebensrate haben unter anderem die Lokalisation
des Primdrtumors und das TNM-Stadium als prognostisch relevante Parameter.

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnte keine geeignete Krank-
heitskostenanalyse zu den endokrinen Tumoren identifiziert werden. Auch die
Krankheitskostenanalyse des statistischen Bundesamts liefert keine weiteren Hinwei-
se auf die gesundheitsékonomische Bedeutung dieser Erkrankung. Auch wenn die
Erkrankung zu den seltenen malignen Erkrankungen zdhlt, kann die gesundheits-
6konomische Bedeutung dennoch hoch sein. Insbesondere sind bei den neuroendo-
krinen Karzinomen die Kosten fiir die Therapie durchaus hoch, sodass dies Auswir-
kungen auf die Kosten maligner Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts insgesamt
haben konnte, aus denen sie sich nicht herausrechnen lassen. Auf Grund der langen
Uberlebenszeit der Patienten bei einem grofien Teil dieser Tumoren ergeben sich aber
auch hohe Kosten fiir langjahrige medikamentdse Therapie und Uberwachung der
Tumorerkrankung. Folglich liegt hier ein hoher Forschungsbedarf an Studien, die die
Zusatzkosten einer Behandlung der neuroendokrinen Tumoren bei bereits existieren-
den Primdrerkrankungen analysieren, vor.
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8 Endoskopie in Deutschland

8.1 Medizinische Ubersicht

Alexander G. Meining

Diagnostische Endoskopie

Endoskopie bedeutet: ,,das Innere betrachten“. Der Zugangsweg ins Innere ist hier-
bei der Anfang oder das Ende des Verdauungstrakts (Mund und Anus). Mittlerweile
wird die Endoskopie ubiquitdr mittels flexiblen Videoendoskopen durchgefiihrt. Die
Endoskopie ist somit ein wesentliches Verfahren zur Diagnose und Therapie gastro-
enterologischer Erkrankungen.

Durch die Nutzung moderner optischer Verfahren ist die ,,digitale” Revolution be-
reits seit vielen Jahren auch in die Endoskopie eingezogen. Selbst kleine Befunde im
Millimeterbereich kénnen durch die hohe Bildauflosung mittlerweile detektiert und
charakterisiert werden. Durch die Nutzung von Licht unterschiedlicher Wellenldnge
kénnen wichtige Informationen zur Gefdfiversorgung der Schleimhaut gewonnen
werden. Weiterhin ist durch die Kapselendoskopie eine ,schlauchlose® komplette
Darstellung des Verdauungstrakts moglich. Mikrooptiken erlauben den digitalen
Blick auch in winzige Gangsysteme (Gallengang, Bauchspeicheldriisengang). Der en-
doskopische Ultraschall hingegen ermoglicht den detaillierten Blick iiber das Lumen
hinaus und das mit einer Auflésung, die deutlich iiber der von konventionellen radio-
logischen Verfahren liegt. Durch all diese Weiterentwicklungen hat die Endoskopie
in der Breite einen komplett anderen Stellenwert als noch vor zehn Jahren erfahren.

Derzeit laufen intensive Bestrebungen, die endoskopische Bildgebung mittels ei-
ner ,,kiinstlichen Intelligenz“ zu ergdnzen. Dies bedeutet etwa fiir die sehr haufig und
vor allem in der ambulanten Praxis durchgefiihrten Vorsorgekoloskopie, dass durch
kiinstliche Intelligenz der Gastroenterologe relevante Informationen zur Detektion
von auffilligen Kolonpolypen erhalt [1].

Therapeutische Endoskopie

Der grofde Vorteil der therapeutischen Endoskopie liegt in der Minimalisierung des
Zugangswegs. Dort, wo frither noch grofie Operationen mit Bauchschnitt notwendig
waren, kann heutzutage bei entsprechend geeigneten Befunden der endoluminale Zu-
gang gleichwertige Ergebnisse mit minimalster Invasivitdt bieten. Blutungen kénnen
suffizient gestillt, Abszesse und Verhalte endosonographisch gesteuert drainiert und
frithe Karzinome rein endoskopisch mit entsprechend geringerem Risiko und nied-
riger post-operativer Mortalitat und Morbiditdt reseziert werden. Dergleichen Ein-
griffe sind zwischenzeitlich etabliert, der Vorteil dieser endoskopischen Verfahren ist
evidenzbasiert und wird daher auch in allen aktuellen Leitlinien empfohlen [2]. Eine
weitere Innovation in der therapeutischen Endoskopie ist die perorale endoskopische
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Myotomie (POEM) zur ausschliefllich endoskopischen Behandlung der Achalasie des
unteren Osophagussphinkters. Deutschland ist hier sicherlich eines der maf3geblich
involvierten Lander in der Etablierung und Weiterentwicklung dieses minimal-endo-
skopischen Verfahrens [3].

Offene Fragen

Basierend auf den aktuellen Zahlen (Kapitel 8.2) und den Kalkulationen der Medizin-
technikbranche ist in den ndchsten Jahren ein deutlicher Zuwachs minimalst-invasi-
ver endoskopischer Prozeduren zu erwarten. Allein die Inanspruchnahme der Vor-
sorgekoloskopie mit anschlieflend endoskopischer Therapie prad- und frithmaligner
Verdnderungen ist hier von immanenter Bedeutung. Die Zahl endoskopischer Leis-
tungen nimmt schon jetzt signifikant zu. Die Endoskopie wird immer mehr zur tra-
genden Saule unserer Disziplin. Mechatronische Weiterentwicklungen werden auch
die flexible endoskopische Therapie, dhnlich wie bereits schon die laparoskopische
Chirurgie (,,OP-Roboter), beeinflussen.

Was bedeutet dies fiir die Gastroenterologie? In der (niedergelassenen) Praxis
wird die Vorsorge-Endoskopie verstarkt wahrgenommen werden. Neben der konven-
tionellen Screening-Endoskopie kommen hier auch andere innovative diagnostische
Verfahren, gesteuert durch kiinstliche Intelligenz und basierend auf speziellen Kap-
seln oder auch molekulargenetischen Analysen zur Erstellung individueller Risiko-
profile, zum Einsatz. In der stationdren Versorgung werden hingegen therapeutisch-
endoskopische Verfahren zunehmend genutzt. Trotz der genannten Vorteile der zu
erwartenden endoskopischen Innovationen werden dadurch jedoch die Anspriiche
an Spezial- und Detailkenntnisse in der Ausbildung des medizinischen Nachwuchses
steigen. Dies impliziert wiederum die Bildung von endoskopischen Zentren zur op-
timalen Umsetzung neuer Technologien und Aufrechterhaltung einer nachhaltigen
Qualitat in der endoskopischen Versorgung der Bevilkerung.
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8.2 Haufigkeit und gesundheitsokonomische Bedeutung

Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg

Haufigkeit

Die Endoskopie des Magen-Darm-Traktes, der Gallenwege und des Pankreas gehort
zu den Kernleistungen gastroenterologisch titiger Arztinnen und Arzte und wird im
ambulanten und stationdren Bereich zur Pravention, Diagnostik und Therapie gastro-
intestinaler Erkrankungen eingesetzt.

Da eine systematische Recherche keine relevanten Studien zur Haufigkeit der
gastrointestinalen Endoskopie ergab, wird die Haufigkeit ausgewdhlter endoskopi-
scher Prozeduren im Folgenden auf Basis der DESTATIS-Daten [1] und einer durch die
DGVS beauftragten GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institute dargestellt
[2]. Die in Tab. 8.1 dargestellten Positionen des Einheitlichen Bewertungsmafstabs
(EBM) und des Operationen- und Prozeduren-Katalogs (OPS) wurden zur nidheren
Analyse herangezogen.

Die GKV-Routineanalyse steht fiir die Jahre 2012 bis 2015 zur Verfiigung. Ana-
lysiert wurde die Anzahl der Personen je 100.000 Versicherte mit einer entsprechen-
den Abrechnung der in Tab. 8.1 genannten EBM Position im Zeitraum (Tab. 8.2). Zu-
satzlich wurde auf Grundlage einer Hochrechnung die absolute Zahl der Versicherten
in der GKV geschitzt, die sich einer entsprechenden endoskopischen Untersuchung
in den jeweiligen Jahren unterzogen hatte (Tab. 8.2). Fiir die Analyse der stationir
durchgefiihrten Endoskopien (Tab. 8.3) wurden hingegen die Daten des Statistischen
Bundesamts der Jahre 2005 bis 2017 genutzt, die absolute Haufigkeiten darstellen [1].

Die Bedeutung der Endoskopie nimmt in Deutschland stetig zu. Die Koloskopie
zur Friitherkennung und Pravention von Darmkrebs ist eine Domédne der niederge-
lassenen Gastroenterologen. Zwischen 2012 und 2015 stieg die Zahl der jahrlich
ambulant durchgefiihrten Screening-Untersuchungen (koloskopischer Komplex
gemdf} Fritherkennungsrichtlinie, EBM 01741) um deutliche 16 % auf iiber 500.000.
Im gleichen Zeitraum stieg auch die Zahl der auf3erhalb der Fritherkennungsricht-
linie durchgefiihrten Koloskopien von 1.348.290 auf 1.481.770 Untersuchungen an. Im
niedergelassenen Bereich wurden dariiber hinaus im Jahr 2015 2.261 Endoskopien des
oberen Verdauungstrakts pro 100.000 Einwohner (Osophagogastroduodenoskopien,
EBM 13400) abgerechnet. Dies entspricht einer Anzahl von ca. 1.605.310 abgerech-
neter Mafinahmen in der gesamten GKV (Tab. 8.2).

Im stationdren Bereich wurden 2017 rund 1,35 Millionen diagnostische Endo-
skopien des oberen Verdauungstrakts (OPS 1-63) und 892.000 Endoskopien des
unteren Verdauungstrakts (OPS 1-65) durchgefiihrt (Tab.8.3) [1]. Diagnostische
Endoskopien der Gallen- und Pankreaswege (OPS 1-64) wurden 134.000 mal durch-
gefiihrt. Die Zahl der therapeutischen Endoskopien der Gallen- und Pankreaswege
(OPS 5-513 und 5-526) lag in 2017 bei {iber 290.000 Eingriffen. Die Gesamtzahl steigt
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seit 2004 jahrlich um ca. 4 % an. Der zeitliche Verlauf der Prozeduren zeigt iiber die
Leistungen insgesamt einen steigenden Verlauf (Abb. 8.1).

Neben der Endoskopie hat sich die gastroenterologische Endosonographie in den
letzten 20 Jahren zu einem wesentlichen Baustein in der Diagnostik von gut- und bos-
artigen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, der Gallenwege und des Pankreas
entwickelt. Sie wird fast ausschliellich im stationdren Bereich durchgefiihrt. Zu-
nehmend verbreiten sich auch endosonographisch gesteuerte interventionelle Tech-
niken, die mit dem Ziel einer Punktion oder Biopsie pathologischer Prozesse durch-
gefiihrt werden. Die fiir die Gastroenterologie relevanten Endosonographien sind in
2017 277.000-mal abgerechnet worden (Tab. 8.3) [1]. Besonders bemerkenswert ist der
Anstieg der endosonographischen Prozeduren (Abb. 8.2). Wurden in 2005 lediglich
rund 72.000 Leistungen in diesem Bereich erbracht, so hat sich die Anzahl bis 2017
nunmehr fast vervierfacht.

Gesundheitskonomische Bedeutung

Trotz der steigenden Haufigkeit stehen keine relevanten Studien zur Qualitdt und zu
den Kosten der gastrointestinalen Endoskopie zur Verfiigung. Zwar existieren fiir die
ambulante Vorsorgekoloskopie seit mehr als zehn Jahren durch die KBV definierte, ab-
rechnungsrelevante Qualitdtsparameter (Kapitel 9.2), die Durchfiihrung der Endosko-
pie auflerhalb der Screening-Indikation ist jedoch bislang weder im stationdren noch
im ambulanten Bereich mit Indikatoren zur externen Qualitdtssicherung verkniipft.
Gerade fiir die Koloskopie wurden aber in den letzten Jahren Qualitdtsparameter wis-
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Abb. 8.2: Hiufigkeit endosonographischer Prozeduren (OPS: 3-05, Definition in Tab. 8.1-3) im
Zeitablauf [1].

senschaftlich evaluiert, die inzwischen auch Einzug in die Leitlinie ,,Qualitdtsanfor-
derungen in der gastrointestinalen Endoskopie“ gefunden haben [3]. Zu diesen Quali-
tatsindikatoren zahlt vor allem die Riickzugszeit wahrend der Koloskopie. Ein iiber
ein bestimmtes Zeitfenster sich erstreckender Riickzug des Endoskops ist mit einer
héheren Adenomdetektionsrate gekoppelt [4,5]. Diese héhere Adenomdetektionsrate
ist wiederum mit einer geringeren Intervallkarzinomrate gekoppelt [6,7].

In Analogie zu anderen operativ tdtigen Bereichen wurde auch fiir gastroente-
rologische endoskopische Leistungen im ambulanten und stationdren Bereich eine
Zeiterfassung eingefiihrt. Hierbei sollten entsprechend der aktuellen Qualitats-
sicherungsleitlinie zur Endoskopie im ambulanten und im stationdren Bereich bei
allen diagnostischen Koloskopien (Abkldrung unklarer abdomineller Beschwerden)
1. die Adenomdetektionsrate und 2. die Zoekum-Riickzugszeit zu dokumentieren.
Die Einfiihrung von Qualitdtsindikatoren ist versorgungrelevant, gut messbar und
besitzt gerade angesichts der hohen Zahlen der Inanspruchnahme ein grofies Ver-
besserungspotenzial. Gleichzeit werden Kostenstudien bendtigt, mit dem Ziel, Pa-
tientendurchlaufzeiten, Personalbindungszeiten und Sachkosten fiir definierte endo-
skopische Leistungen zu ermitteln und Kostentransparenz zu schaffen.

Tab. 8.1: Untersuchte endoskopische EBM-Position und OPS-Kodes.

EBM-Position Beschreibung
01741 Totale Koloskopie gem. Krebsfriiherkennungsricht-
linien

(setzt eine Genehmigung der Kassenirztlichen Ver-
einigung gemaR § 135 Abs. 2 SGBV voraus)
gesamt (Punkte): 1945

gesamt (Euro): 210,50*
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Tab. 8.1: (fortgesetzt) Untersuchte endoskopische EBM-Position und OPS-Kodes.

EBM-Position

Beschreibung

13400

Zusatzpauschale Osophago-Gastroduodenoskopie
gesamt (Punkte): 835
gesamt (Euro): 90,37*

13421

Zusatzpauschale Koloskopie

(setzt eine Genehmigung der Kassenirztlichen Ver-
einigung gemdR § 135 Abs. 2 SGBV voraus)
gesamt (Punkte): 1766

gesamt (Euro): 191,13*

13422

Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie

(setzt eine Genehmigung der Kassenarztlichen Ver-
einigung gemaR § 135 Abs. 2 SGBV voraus)
gesamt (Punkte): 1080

gesamt (Euro): 116,88*

OPS-Code

Beschreibung

1-63

Diagnostische Endoskopie des oberen Verdauungs-
trakts

1-64

Diagnostische Endoskopie der Gallen- und Pan-
kreaswege

1-65

Diagnostische Endoskopie des unteren Verdauungs-
trakts

5-422.20, 5-422.21, 5-422.22, 5-422.23,
5-422.24, 5-422.2x, 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.c,

5-429.d, 5-429.e, 5-429.h, 5-429.j0, 5-429.

i1, 5-429.j2, 5-429.j3, 5-429.j4, 5-429.

ja, 5-429.jb, 5-429.jc, 5-429.jd, 5-429.

je, 5-429.jx, 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,
5-449.53, 5-449.73, 5-449.83, 5-449.b3,
5-449.c3, 5-449.d3, 5-449.e3, 5-449.h3,
5-449.j3, 5-449.k3, 5-449.m3, 5-449.53,
5-449.X3**

Therapeutische Endoskopien des oberen Verdau-
ungstrakts
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Tab. 8.1: (fortgesetzt) Untersuchte endoskopische EBM-Position und OPS-Kodes.

EBM-Position Beschreibung

5-513/5-526 Endoskopische Operationen an den Gallengdngen/
am Pankreasgang

5-469.03, 5-469.73, 5-469.83, 5-469. Therapeutische Endoskopie des unteren Verdauungs-
b3, 5-469.c3, 5-469.d3, 5-469.e3, 5-469. trakts
g3, 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.s3, 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.c, 5-489.d, 5-489.e, 5-489.80, 5-489.

g1, 5-489.h0, 5-489.h1, 5-489.j, 5-489.x,

5-489.y

3-051, 3-053, 3-054, 3-055, 3-056, 3-057, Endosonographie des Verdauungstrakts
3-058

* Orientierungspunktwert 2016 (10,4361 Cent), ** nach OPS-Katalog 2015

Tab. 8.2: Anzahl endoskopierter Patienten im ambulanten Sektor [2].

Bezeichnung Wert 2012 2013 2014 2015
01741 Kolosko- Je 100.000 Ver- 619 659 744 719
pischer Komplex sicherte
gemaf Friherken- Gy Gesamt* 439.490  467.890 528.240 510.490
nungsrichtlinien
13400 Zusatzpau- Je 100.000 Ver- 2242 2210 2264 2261
schale Osophago- sicherte
Gastroduodeno- GKV-Gesamt* 1.591.820 1.569.100  1.607.440  1.605.310
skopie
13421 Zusatzpau- Je 100.000 Ver- 1899 1937 2042 2087
schale Koloskopie sicherte

GKV-Gesamt* 1.348.290 1.375.270 1.449.820 1.481.770
13422 Zusatz- Je 100.000 Ver- 111 110 114 109
pauschale (Teil-) sicherte
Koloskopie GKV-Gesamt* 78.810 78.100 80.940 77.390

*Hochrechnung auf die Gesamtzahl der GKV-Versicherten (ca. 71 Mio. zum 31.12.2015)
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Tab. 8.3: Absolute Haufigkeit ausgewédhlter endoskopischer und endosonographischer Prozeduren
im stationdren Sektor (eigene Darstellung ausgewahlter OPS in Anlehnung an das Statistische
Bundesamt [1], Definitionen siehe Tabelle 8.1.).

Bezeichnung 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Diagnostische 1.177.032 1.209.980 1.229.883 1.263.253 1.276.715 1.285.235
Endoskopie des

oberen Verdau-

ungstrakts

Therapeutische - - - - - -
Endoskopie des

oberen Verdau-

ungstrakts

Diagnostische 118.178 119.761 121.839 122.704 124.355 123.936
Endoskopie der

Gallen- und Pan-

kreaswege

Endoskopische 175.616/ 185.382/ 198.107/ 208.912/ 217.517/ 224.260/
Operationen an 8.692 9.775 10.527 10.721 11.704 12.172
den Gallengén-

gen/am Pan-

kreasgang

Diagnostische 783.261 807.242 824.633 847.715 856.266 858.048
Endoskopie des

unteren Verdau-

ungstrakts

Therapeutische - - - - - -
Endoskopie des

unteren Verdau-

ungstrakts

Endosonographie 72.760 86.081 104.510 122.273 140.182 162.478
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Bezeichnung

2011 2012

2013

2014 2015

Diagnostische
Endoskopie des
oberen Verdau-
ungstrakts

2016

2017

1.310.898 1.322.817

Therapeutische
Endoskopie des
oberen Verdau-
ungstrakts

1.359.561

1.352.123

175.440

Diagnostische
Endoskopie der
Gallen- und Pan-
kreaswege

180.194

179.669

126.831  126.412 127.943 130.849 128.171

132.998

134.103

Endoskopische
Operationen an
den Gallengén-
gen/am Pan-
kreasgang

233.080/
12.417

238.875/ 247.057/ 256.493/
13.332 13.707 14.593

257309/
15.437

Diagnostische
Endoskopie des
unteren Verdau-
ungstrakts

268120/
16.925

275.684/
17.737

878.454 876.759

Therapeutische
Endoskopie des
unteren Verdau-
ungstrakts

888.243

892.299

162.281

Endosonographie

177.936

190.297

187.180 252.974

271.337

277.604
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9 Prdavention in der Gastroenterologie

9.1 Medizinische Ubersicht

Petra Lynen Jansen, Frank Lammert

Weltweit und auch in Deutschland wird derzeit nur ein Bruchteil des fiir die Ver-
sicherten zur Verfiigung stehenden Geldes fiir die Pravention ausgegeben. 2016 be-
trugen die Ausgaben fiir Behandlung und Arzneimittel mehr als 150 Mrd. Euro. Im
gleichen Jahr flossen nur rund 6 Mrd. Euro in Fritherkennung, Vorsorge und Rehabi-
litation (Abb. 9.1) [1].

Dieses Ungleichgewicht besteht, obwohl wissenschaftliche Studien nahelegen,
dass sich bei effektiver primédrer und sekundéarer Pravention bis zu 70 % aller Krebs-
fille verhindern lassen [2]. Angesicht der demographischen Entwicklung, die auch zu
einer explosionsartigen Vermehrung der Krebserkrankungen weltweit fiihrt, muss die
Pravention in unserem Gesundheitssystem einen hoheren Stellenwert bekommen.
Vor diesem Hintergrund besitzen praventive Mafinahmen und Gesundheitsforderung
gerade auch in der Gastroenterologie eine grofie Bedeutung — nicht nur fiir die Le-
bensqualitdt und Lebenserwartung von 2,5 Millionen Betroffenen, sondern dariiber
hinaus auch aus gesundheits6konomischen Erwdgungen.

Das Besondere der Verdauungsorgane ist, dass ihren chronischen und bdsartigen
Erkrankungen ein gemeinsamer Pathomechanismus von der Entziindung iiber die Fi-
brose (Vernarbung) bis hin zur Krebsentstehung zugrunde liegt. Dieser Prozess wird
durch genetische Einfliisse, aber auch durch Umweltfaktoren beeinflusst, die iden-
tifiziert werden miissen, um neue Priaventionsmafinahmen zu entwickeln (Abb. 9.2).

In der Gastroenterologie gibt es bereits hervorragende Beispiele, wie dies gesche-
hen kann. So hat die Erkenntnis, dass Magengeschwiire durch Helicobacter-pylori-
Bakterien verursacht werden, den operativen Eingriff unnétig gemacht und die Zahl

Ausgaben der GKV 2017 in Mrd. Euro

Vorsorge und
Rehabilitation

Friiherkennung

Krankenhausbehandlung

Arzneimittel

Abb. 9.1: Ausgaben
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der Magenkarzinome deutlich reduziert. Ein weiteres Beispiel ist die Darmkrebsvor-
sorge (Kapitel 9.2.1. und Kapitel 9.2.2), durch die schon mehr als 100.000 Menschen-
leben gerettet werden konnten. Das Besondere an der Darmkrebsvorsorge ist, dass
durch das endoskopische Verfahren Friitherkennung und Therapie in einer Unter-
suchung durchgefiihrt werden kénnen.

Fiir andere hdufige Erkrankungen des Verdauungssystems, beispielsweise die
chronischen Leberentziindungen, existieren die wissenschaftlichen Grundlagen, die
Screening-Methoden und der Nachweis des Nutzens (z. B. Verhinderung von Leber-
krebs, Kapitel 9.6. und Kapitel 9.7., Tab. 9.1). Hier fehlt jedoch noch der Nachweis, dass
ein bevolkerungsbasiertes Leberscreening auch gesundheitsékonomisch effizient ist.
Bei einer weiteren Gruppe gastroenterologischer Erkrankungen stehen wiederum die
Erforschung der Pathomechanismen und die Entwicklung der geeigneten Screening-
Methoden, die Pravention ermdoglichen, im Vordergrund. Hierzu zdhlt zum Beispiel
das Pankreaskarzinom — eine der Krebserkrankungen mit der schlechtesten Prognose
(Kapitel 9.8., Tab. 9.1).

Pravention in der Gastroenterologie ist auch deswegen von grofier Bedeutung,
da die Verdauungsorgane fiir die Entstehung nicht-gastroenterologischer Folgeer-
krankungen eine entscheidende Rolle spielen. So stellen Erndhrung, der Darm und
sein Mikrobiom die wesentlichen Ursachen fiir die Entstehung des Diabetes mellitus,
der koronaren Herzerkrankung, neuropsychiatrische Erkrankungen und komplizier-
ter Infektionskrankheiten dar. Da die Verdauungsorgane ein komplexes System von
Organen bilden, deren Funktionen eng miteinander zusammenhéngen, werden so
letztlich systemmedizinische Forschungsansatze — wie sie exemplarisch im Verbund-
projekt Liver Systems Medicine/Virtual Liver (www.lisym.org) realisiert werden — be-
notigt, die die Erforschung der Krankheitsursachen von Magen, Darm, Leber und
Bauchspeicheldriise integrieren und die bestehenden praventiven Ansétze in der For-
schung vernetzen, um die Entwicklung neuer, effektiver Praventions- und Behand-
lungsansitze zeitnah zu ermoglichen.

Diese Bestandsaufnahme der DGVS soll das enorme Potenzial von Pravention in
der Gastroenterologie verdeutlichen und als Grundlage dienen, gezielte MafSinahmen
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zu entwerfen und zu diskutieren, die zur Weiterentwicklung der bestehenden Kon-
zepte notig sind.

Tab. 9.1: Prévention in der Gastroenterologie: Ubersicht iiber spezifische, existierende Méglich-
keiten zur primdren und sekundédren Pravention gastrointestinaler Krebserkrankungen. Allgemeine
Praventionsmafinahmen, wie gesunde Erndhrung, kdrperliche Aktivitdt sowie Verzicht auf riskanten
Alkoholkonsum und Rauchen, sind hier nicht aufgefiihrt.

Krebs- Risiko- Primére Pravention Sekunddre Prdavention ~ Weif3buch-
erkrankung  erkrankungen Kapitel

Gesetzlich umgesetzte Ma3nahmen

Darmkrebs ~ Adenome Koloskopie Koloskopie, Stuhltest 9.2
auf okkultes Blut (FOBT,
FIT)
Leberkrebs  Virushepatitis B Impfung 9.6
und D

Wissenschaftlich belegte MaBBnahmen und Leitlinienempfehlungen

Speiserdh- Refluxkrankheit Protonenpumpeninhibitor Osophagogastroskopie 9.5

renkrebs (PPI)-Therapie (Barrett-Osophagus)
(Adenokarzi-
nom)
Magenkrebs Helicobacter Eradikation des Helico- Gastroskopie (chro- 9.4
bacter (Antibiotika) nische Gastritis)
Magenlym-
phom (MALT)
Darmlym- Zoliakie (einhei- laborchemisches Osophagogastroduode- 9.3
phome mische Sprue)  (x genetisches) Screening noskopie, Kapselendo-
(Transglutaminase-Anti-  skopie
korper)
Leberzir- Virushepatitis B, Leberwertscreening Sonographie 9.6
rhose, Leber- Cund D bei Risikopersonen, 9.7
krebs antivirale Medikamente
zur Therapie der Virus-
hepatitis
Fettlebererkran- Leberwertscreening bei ~ Sonographie 9.6
kungen (NALFD, Risikopersonen 9.7
NASH)

hereditare Ha- Genetisches und labor-  Aderlasstherapie
mochromatose  chemisches Screening
(HFE-Mutation)

Gallenbla- Gallensteine mit Cholezystektomie Sonographie
senkrebs Risikofaktoren
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Tab. 9.1: (fortgesetzt) Prévention in der Gastroenterologie: Ubersicht iiber spezifische, existierende
Moglichkeiten zur primdren und sekunddren Pravention gastrointestinaler Krebserkrankungen. All-
gemeine Praventionsmafinahmen, wie gesunde Erndhrung, kdrperliche Aktivitat sowie Verzicht auf
riskanten Alkoholkonsum und Rauchen, sind hier nicht aufgefiihrt.

Krebs- Risikoerkran- Primdre Pravention Sekunddre Pravention  Weif3buch-
erkrankung  kungen Kapitel

Forschungsansitze fiir mogliche Praventionsma3nahmen

Darmkrebs  chronisch-ent-  Mikrobiomanalyse Mikrobiomanalyse 9.3
ziindliche Darm-
erkrankungen

Magenkrebs Helicobacter Helicobacter-Impfung 9.4
Pankreas- chronische Pan- Metaboliten-Panel, 9.8
krebs kreatitis, Dia- Screening von Risiko-

betes mellitus gruppen (neu diag-

nostizierter Diabetes
mellitus, hereditdre
Pankreatitis u. a.)

Literatur

[1] GKV-Spitzenverband. Amtliche Statistik. www.gkv-spitzenverband.de. Zugriff: 01.03.2019.
[2] Song M, Vogelstein B, Giovannucci EL, Willett WC, Tomasetti CM. Cancer prevention: molecular
and epidemiologic consensus. Science. 2018;361(6409):1317-18.

9.2 Darmkrebsvorsorge

9.2.1 Medizinische Ubersicht
Ralf Jakobs, Christian P. Pox

Das kolorektale Karzinom (K RK) ist in Deutschland eines der hdufigsten Maligno-
me [1]; im Jahr 2014 erkrankten etwa 33.000 Madnner und 28.000 Frauen. Fast zwei
Drittel der Erkrankungen treten im Dickdarm auf, etwa 30 % betreffen den Enddarm
[1]. 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 letz-
ten 15Jahren in den meisten Industrienationen zu einem erheblichen Riickgang der
Erkrankung beigetragen.
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Primdre Prédvention

Das Risiko an einem Dickdarmkrebs zu erkranken, hingt von der durch Pravention
nicht beeinflussbaren, individuellen Disposition (z.B. zunehmendes Alter, minn-
liches Geschlecht, familidres Risiko) und der Exposition gegeniiber modifizierbaren
Risikofaktoren ab [3].

Nach Schitzungen werden etwa 35% der Darmkrebsfdlle durch beeinflussbare
Risikofaktoren des Lebensstils (z. B. Rauchen, Erndhrung, korperliche Aktivitit) aus-
gel6st. Der Einfluss eines Niedrig-Risiko-Lebensstils (definiert u.a. durch geringen
Alkoholkonsum, Nichtrauchen, BMI zwischen 18 und 27,5 kg/m?) lag bei 25 % fiir Tu-
morinzidenz allgemein und 48 % Tumor-Mortalitdt bei Frauen, respektive 33 % und
44 % bei Médnnern [4]. Verglichen mit der US-Normalbevélkerung betrug der Einfluss
dieser Lebensweise auf das Entstehen eines Kolonkarzinoms sogar 60 %. In einer ak-
tuellen deutschen Analyse wurde der Einfluss der fiinf Hauptlebensstilfaktoren auf
das KRK-Risiko mit 45 % berechnet [5].

Hier bieten sich Ansitze fiir die primére Pravention, die auch in der aktuellen S3-
Leitlinie kolorektales Karzinom empfohlen werden [6]. Die Einflussnahme auf diese
verschiedenen Faktoren der Lebensweise wird als Lebensstilmodifikation zusammen-
gefasst.

Lebensstilveranderungen

Metabolisches Syndrom: Das metabolische Syndrom ist mit einem erhéhten Risiko
fiir das KRK assoziiert. Eine Studie [6] belegte an einer Kohorte von 22.071 gesunden
Méinnern, dass ein BMI > 27 kg/m?2 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 fiir Adenome und KRK zumindest fiir Mdnner auf [7].

Das Einhalten eines BMI < 27 kg/m? und das Verhindern eines metabolischen Syn-
droms ist also geeignet, das Lebenszeitrisiko fiir KRK zu reduzieren. Dies wird neben
der geeigneten angepassten Kalorienzufuhr auch durch kérperliche Aktivitdt unter-
stiitzt, die einen eigenen Effekt auf das Tumorrisiko entwickelt (s. u.).

Zigarettenrauchen: Der Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und dem er-
hohten Risiko an einem KRK, aber auch an grof3en Kolonadenomen zu erkranken, ist
unzweifelhaft. Insbesondere das Alter bei Beginn des Rauchens (friiher > spiter Be-
ginn), die Zahl der Zigaretten (viel > wenig) und die Dauer des Rauchens beeinflussen
das KRK-Risiko [8].

Priméres Nichtrauchen reduziert also das Risiko an einem KRK zu erkranken,
und auch die Beendigung eines bestehenden Zigarettenkonsums vermindert lang-
fristig wieder das Dickdarmkrebs-Risiko [4,8].

Korperliche Aktivitat: Mehrere Studien zeigen den prdventiven Effekt physischer
Aktivitat auf die KRK-Inzidenz. Einhundertfiinfzig Minuten moderate Aktivitat oder
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mindestens 75 Minuten stadrkere korperliche Aktivitdt pro Woche reduzieren in meh-
reren Untersuchungen signifikant das Auftreten eines KRK. In einer Metaanalyse aus
21 randomisierten Studien konnte eine etwa 25 %ige Reduktion fiir proximale aber
auch distale Kolonkarzinome nachgewiesen werden [9]. Neben einer Verkiirzung der
kolointestinalen Transitzeit scheinen Auswirkungen auf das Immunsystem ursach-
lich zu sein.

Didt/Erndhrung: Eine ausgewogene Erndhrung, deren Kalorienzahl dem tiglichen
Bedarf und Umsatz angepasst ist, erh6ht die Chance normalgewichtig zu bleiben, das
Entstehen eines metabolischen Syndroms zu verhindern und somit das KRK-Risiko
zu reduzieren.

Dariiber hinaus gibt es und gab es mehrere Ansdtze durch gezielte Erndhrungsin-
terventionen (z. B. Initiative ,,5 am Tag“, Erthohung des Verzehrs von Obst und Gemii-
se) zur Privention von Erkrankungen — auch dem KRK - beizutragen. Die Datenlage
dazu bleibt aber weiterhin inkonsistent. Es gibt Hinweise aus Studien, dass ab einem
Verzehr von 100 g Obst/Gemiise pro Tag die Inzidenz an Adenomen und Karzinomen
reduziert wird, doch sind diese Effekte in Metaanalysen nicht statistisch iiberzeugend
gewesen [10]. Trotzdem ist dieser Ansatz eine gute Basis.

Fiir die Supplementation mit Kalzium gibt es Hinweise auf einen tumorvermin-
dernden Effekt im Kolorektum, andere Substitute (z.B. Vitamin D3, Folsiure, Vita-
min B6, Vitamin A, C und E, Methionin, Selen, Omega-3-Fettsduren) konnten unter
Studienbedingungen keinen sicheren Nachweis eines Effekts erbringen [11], auch
wenn theoretische Uberlegungen auf zelluldrer Ebene, aus Zellversuchen und tier-
experimentellen Ansdtzen Hinweise liefern. Eine gréfiere europdische epidemiolo-
gische Untersuchung (EPIC-Studie) an 500.000 Europdern aus zehn verschiedenen
Regionen ergab eine inverse Korrelation zwischen dem regelméfligen Verzehr von
Ballaststoffen (> 30 g/d) und dem Auftreten des KRK. Auch dies konnte zumindest fiir
die US-Bevolkerung nicht bestétigt werden.

Eine aktuelles Cochrane Review, das sieben Studien mit insgesamt 4.798 Teil-
nehmern einschloss, konnte keinen Nachweis erbringen, dass nach Adenom- und
Karzinomentfernung eine faserreiche Kost die Rekurrenz von Adenomen innerhalb
eines Nachbeobachtungsintervalls bis zu acht Jahren vermindert. Das Review ergab
im Gegenteil sogar einen Trend, dass die Karzinomrekurrenz bei faserreicher Kost
erhoht sei [12]. Bei einer Verlustrate von 16 % im Nachbeobachtungszeitraum werden
die Dateninterpretationen aber eingeschrankt aussagekraftig bewertet. Zumindest
ist aber kein iiberzeugender positiver Effekt zur Adenom- oder Karzinompravention
nachweisbar.

Chemoprdvention: Die meisten Hinweise fiir einen protektiven Effekt gegen Kolon-
karzinome und Adenome gibt es fiir die regelméafiige Einnahme von Acetylsalicylsdu-
re (ASS) [13]. Bei Patienten mit positiver Adenomanamnese konnte bei regelméfliger
ASS-Einnahme (81-325mg/d) eine signifikante Reduktion der Adenomrekurrenz
um 21% nachgewiesen werden (CI: 0,68-0,92). Auch fiir die Normalbevolkerung



9.2 Darmkrebsvorsorge = 209

ohne Adenomvorgeschichte wurde in einer Metaanalyse aus vier Studien (mehr als
69.500 Patienten; Nachkontrollintervall bis zu 23 Jahre) nach 10-19 Jahren eine Risi-
koreduktion sogar um 39 % gezeigt. Demgegeniiber stehen aber die Nebenwirkungen
der Dauereinnahme von Aspirin, das selbst in der Niedrigdosis von 100 mg/d zu gas-
trointestinalen Problemen (Ubelkeit, Schmerzen) und Blutungen (gastrointestinal,
aber auch zerebral) fithren kann. Derzeit wird in Abwégung von protektiven Effekten
und Risiken in Deutschland die ASS-Einnahme zur Kolonkarzinompravention nicht
empfohlen [3,6,13]. Fiir nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) konnte nur bei Hoch-
risikokollektiven, aber nicht fiir die Normalbevilkerung eine KRK-Reduktion gezeigt
werden. Studien mit Celecoxib (Cox-2-Hemmer) erzeugten in Studien zwar eine sig-
nifikante Reduktion von Rezidivadenomen, fiihrten aber zu einer statistisch signifi-
kanten Erhohung kardiovaskuldrer Ereignisse [14].

Darmkrebsvorsorge: Durch die Detektion und Entfernung von benignen Adenomen
besteht die Moglichkeit der Vorsorge und Verhinderung von Karzinomen und damit
die tumorbedingte Mortalitdt signifikant zu reduzieren. Hierzu stehen in der Praven-
tionsrichtlinie gesetzlich geregelte Angebote von Koloskopie und Stuhltest zur Verfii-
gung, die gleichzeitig auch der Fritherkennung von Darmkrebs dienen (Kapitel 9.2.2).

Sekunddre Pravention
Da die praventiven Ansdtze der Lebensstilmodifikationen die KRK-Entstehung nicht
mit ausreichender Sicherheit verhindern, hat die sekundare Pravention einen wich-
tigen Stellenwert in der Senkung der KRK-Entwicklung und karzinombedingten
Mortalitdt. Ziel der Sekundérpravention ist die Fritherkennung von Karzinomen in
der Gesamtbevolkerung. Die durchgefiihrten MaSinahmen dienen aber idealerweise
gleichzeitig der Erkennung (und Entfernung) benigner Vorstufen (Adenome), um die
Weiterentwicklung zum Karzinom und damit die Mortalitat signifikant zu reduzieren.
Prinzipiell sind fiir das Screening der Normalbevolkerung Stuhltests, Bluttests
und endoskopische Maf3inahmen etabliert und auf ihren praventiven Effekt unter-
sucht worden.

Stuhltests: Viele Karzinome und auch grofiere Adenome bluten intermittierend. Der
Nachweis von Blut im Stuhl ist daher grundsitzlich geeignet, diese Lasionen nach-
zuweisen. Neben den viele Jahrzehnte weltweit gebrauchlichen, unspezifischen Gua-
jac-basierten Stuhltests auf okkultes Blut (gFOBT) sind in den letzten 10 Jahren fikale
immunologische Stuhltests (iFOBT, FIT) auf den Markt gekommen, die spezifisch
humanes Hamoglobin nachweisen.

Fiir den gFOBT liegt aufgrund der langen Studienverldufe die hochste Evidenz
zur Reduktion der KRK-Inzidenz und -Mortalitdt vor. Der gFOBT hat fiir Adenome
eine Sensitivitat von 10-15 % und fiir Karzinome von nur 30-35 %. Trotz dieser nied-
rigen Detektionsrate konnte fiir den jahrlichen FOBT ab dem 50. Lebensjahr mit nach-
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folgender Koloskopie bei positivem Testbefund eine Reduktion der KRK-bedingten
Mortalitdt um etwa 15-33 % belegt werden [15,16].

Eine Metaanalyse der Studien zum FIT zeigte eine Sensitivitdt von etwa 79 % fiir
Karzinome und etwa 30 % fiir fortgeschrittene Adenome [17]. Im direkten Vergleich
war der FIT signifikant sensitiver als der gFOBT [17,18]. Eine aktuell publizierte In-
vitro-Testung von neun verschiedenen kommerziell verfiigharen FIT zeigt erhebliche
Unterschiede in Sensitivitdat und Spezifitdt unter Beriicksichtigung der vom Hersteller
angegebenen Grenzwerte [19]. Die Himoglobinkonzentration im Stuhl korreliert mit
dem Langzeitrisiko einen fortgeschrittenen Darmkrebs zu haben [20].

Durch den Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) sind seit April
2017 die gFOBT durch den quantitativen FIT in Deutschland abgeldst worden. Seit
Oktober 2017 wird der gFOBT zumindest bei Patienten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung auch nicht mehr von den Kostentrdgern gezahlt. Auch in den US-amerika-
nischen Empfehlungen ist der FIT derzeit als Screening-Stuhltest der Wahl genannt
[21].

Multitarget-DNA-Stuhltests zeigen dhnlich vielversprechende diagnostische Re-
sultate wie der FIT [22], sind aber auch unter Kostenaspekten und mangels Langzeit-
studien noch nicht empfohlen [6,21].

Endoskopie: Zum 1. Oktober 2002 wurde in Deutschland die Koloskopie als Scree-
ning-Methode fiir Frauen und Manner ab dem 55. Lebensjahr eingefiihrt. Die Methode
ist mittlerweile der Goldstandard in der sekunddren sowie primdren Pravention des
KRK geworden, da durch sie sowohl die Detektion auch nicht blutender Karzinome
sowie die Detektion und Entfernung von pramalignen Vorstufen (Adenomen) ermég-
licht wird. Bei der Einfiihrung der Screening-Koloskopie war der Stellenwert dieses
Verfahrens in der Friiherkennung von Dickdarmkrebs unter strengen Datenaspekten
begrenzt. Mittlerweile sind mehrere Millionen Vorsorgekoloskopien in Deutschland
und auch weltweit in anderen Gesundheitssystemen durchgefiihrt worden. Die ge-
schatzte Reduktion der KRK-bedingten Tumormortalitdt durch die Koloskopie mit
Polypektomie liegt im Langzeitverlauf bei etwa 68 % [23,24]. Fiir Deutschland hat die
Arbeitsgruppe um Brenner eine Reduktion der Tumorinzidenz um etwa 100.000 Fal-
le berechnet [25]. Andere Modellrechnungen zeigen eine Verhinderung von bisher
180.000 Karzinomen. Innerhalb der ersten 10 Jahre nach Einfiihrung der Vorsorgeko-
loskopie ist die Inzidenz des Dickdarmkrebses in Deutschland bei den iiber 50-Jahri-
gen um 17-26 % zuriickgegangen [2].

Verschiedene Qualitatskriterien wurden gefordert und sind auch in der deut-
schen Leitlinie ,,Qualitdtssicherung in der Endoskopie® publiziert [26]. Die Unter-
sucher 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 werden, die Riickzugszeit mindestens 6 (besser 8) Minuten betragen und
die Adenom-Detektionsrate pro Vorsorgepatient mindestens 20 % erreichen. Zudem
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ist eine addquate Vorbereitung des Darms eine Grundvoraussetzung fiir die effektive
endoskopische Diagnostik.

Eine Vielzahl technischer Methoden wurden zur Optimierung der Adenom-
Detektion getestet (u.a. Retroflexion im Bereich der rechten Flexur, Aufsatzkappe,
Weitwinkeloptiken, Mehrfach-Chipgerdte mit deutlich erweitertem Blickwinkel,
optische Modifikation (z.B. narrow band imaging), aber auch optimierte Darmvor-
bereitung wurden mit unterschiedlichen Resultaten eingefiihrt [27-29]. Auch fiir die
Screening-Sigmoidoskopie (oder ,untere Endoskopie“) wurden sekundér praventive
Effekte in Studien bestdtigt, die fiir eine signifikante Inzidenzminderung und Mortali-
tatsreduktion des KRK sprechen, wenn bei Nachweis von Polypen im unteren Kolon
auch grundsitzlich eine komplette Koloskopie angeschlossen wurde [30]. Eine ganz
aktuelle gepoolte Analyse aus drei Studien mit 287.928 Menschen [31] ergab statistisch
eine relative Risikoreduktion fiir die KRK-Inzidenz um 24 % fiir Madnner (CI: 0,7-0,83)
und Frauen um 17 % (CI: 0,75-0,92), wobei Frauen iiber 60 Jahre nicht signifikant
profitierten.

Andere Verfahren zur Sekundérpravention
Andere visualisierende Mafinahmen, wie die virtuelle Kolonographie durch Com-
puter- oder Magnetresonanztomographie, zeigen zwar erhebliches Potenzial, sind
aber wie die Kolonkapselendoskopie mangels Daten, wegen Strahlenbelastung und
auch wegen der damit verbundenen Kosten und verkiirzten Kontrollintervalle nicht
als Methoden der ersten Wahl etabliert. Sie haben derzeit nur den Status der Reser-
vemafinahme fiir Patienten, die eine direkte Bildgebung durch Endoskopie ablehnen
[3,6].

Bluttests mit Nachweis von DNA-Fragmenten oder anderen Bestandteilen (Septin-
9-Gen) sind derzeit noch nicht sinnvoll zur Fritherkennung, auch unter dem Aspekt,
dass ein positiver Test bei unauffilliger Endoskopie schwierig einzuordnen ist [6]

Neue Regelungen im Darmkrebsscreening fiir Patienten der gesetzlichen Kranken-
versicherung
Im Sommer 2018 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) zur Weiterentwick-
lung des seit 2002 bestehenden Darmkrebsscreenings neue Regelungen angekiindigt,
die 2019 zur Versorgung der GKV-Patienten umgesetzt werden. Bereits 2017 wurde der
gFOBT durch den iFOBT/FIT ersetzt (s. 0.).

Die in Tab. 9.2 gelisteten Regeln gelten ab 2019 [32,33].
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Tab. 9.2: Neue Regelungen zum Darmkrebsscreening [33].

unverdndert: fiir M@nner und Frauen ab 50-54 Jahren: jahrlich ein immunologischer Test
(iFOBT) auf okkulte (nicht sichtbare) Blutspuren im Stuhl

neu: fiir M@nner ab 50 Jahren: Anspruch auf zwei Vorsorgekoloskopien; Wiederholung
nach mindestens 10 Jahren; ab dem Alter von 65 Jahren nur Anspruch auf eine
Vorsorgekoloskopie

unverdndert: fiir Frauen ab 55 Jahren: Anspruch auf zwei Vorsorgekoloskopien; Wiederholung
nach mindestens 10 Jahren; ab dem Alter von 65 Jahren nur Anspruch auf eine
Vorsorgekoloskopie

unverdndert: fiir Frauen und Ménner ab 55 Jahren: alle zwei Jahre Anspruch auf einen immu-
nologischen Test (iFOBT), solange noch keine Fritherkennungskoloskopie in
Anspruch genommen wurde

neu: personliche Einladung zum Darmkrebsscreening mit 50, 55, 60 und 65 Jahren
durch die Krankenkassen

unverdndert: bei auffdlligen Stuhltests besteht der Anspruch auf eine Abklarungskoloskopie

Fazit

Das kolorektale Karzinom ist eine der haufigsten Tumorerkrankungen in den indus-
trialisierten westlichen Landern. Um die tumorbedingte Mortalitdt zu reduzieren, sind
verschiedene Ansitze in der Primér- und Sekundarpravention untersucht worden.

Nichtrauchen, geringer Alkoholkonsum, ein Body-Mass-Index zwischen 18,5 und
27,5 kg/m? und regelméflige korperliche Aktivitdt sind geeignet die Tumorinzidenz zu
reduzieren und werden auch in der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom empfohlen [6].

Verschiedene Ansdtze zur Tumorpravention wurden in Studien adressiert. Ledig-
lich fiir die regelmaf3ige Einnahme von ASS wurde eine Reduktion der Tumorinzidenz
und -mortalitat {iberzeugend nachgewiesen. Da die potenziellen Nebenwirkungen
iiberwiegen, ist eine Empfehlung zur ASS-Einnahme in der Primarpravention in der
Gesamtbevolkerung derzeit nicht empfohlen.

Der in der Sekundarpravention seit Jahrzehnten erfolgreich etablierte Test auf ver-
stecktes Blut basierend auf der Guajak-Methode (gFOBT) ist durch den quantitativen
immunologischen Stuhlbluttest (iFOBT /FIT) abgeldst worden. Der grofite praventive
Effekt wird durch die endoskopischen Verfahren, insbesondere fiir die komplette qua-
litdtsgestiitzte Koloskopie mit Adenomentfernung, aber auch fiir die Sigmoidoskopie
erreicht.

Offene Fragen
— Maénner erkranken im Durchschnitt friiher als Frauen. Es ist derzeit nicht geklart,
inwiefern ein frither Screeningbeginn (z. B. 45. L]) bei Mdnnern sinnvoll wére.



Literatur =—— 213

Patienten mit familidrem Risiko haben ein erh6htes Erkrankungsrisiko. Fiir diese
Patienten wird ein friiherer Screeningbeginn empfohlen. Bisher findet keine sys-
tematische Identifikation dieser Patientengruppe statt.

Etwa 70 % aller Vorsorgekoloskopien sind unauffillig. Bisher fehlt eine nicht-
invasive Methode, mit der mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdat das Vorhanden-
sein von Karzinomen und Adenomen vorhergesagt werden kann, um die Zahl der
Vorsorgekoloskopien reduzieren zu kénnen. Dadurch kann die Akzeptanz der
Pravention gesteigert und mittelfristig moglicherweise eine kostengiinstigere und
zielgerichtetere Tumorpravention des Dickdarmkrebses erreicht werden.

Die durchschnittliche Lebenserwartung der deutschen Bevolkerung wird nach
jetzigem Kenntnisstand weiter steigen. Ist es erforderlich, das Darmkrebsscree-
ning durch Koloskopie iiber das bisher als obere Grenze festgelegte 65. Lebens-
jahr hinaus fortzusetzen?
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9.2.2 Epidemiologische und gesundheitsékonomische Aspekte
der Darmkrebsvorsorge
Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg

Gesetzliche Situation
Wie oben beschrieben, erkranken an einem kolorektalen Karzinom (Darmkrebs) in
Deutschland iiber 61.000 Menschen neu pro Jahr (Stand 2014). Damit ist diese Krebs-
erkrankung die zweithdufigste bei Frauen und die dritthaufigste bei Mdnnern. Die
Mortalitét lag im Jahr 2014 bei rund 25.500 Féllen [1]. Das vergangene Jahrzehnt ist
durch eine Zunahme der Inzidenz und eine deutliche Abnahme der Mortalitadt gekenn-
zeichnet. Die altersstandardisierten Sterberaten sanken von 1999 bis 2008 bei Frauen
um 27,9 % und bei Minnern um 20,5 % [2]. Hauptsédchlich verantwortlich fiir diese
Entwicklung sind neben den Fortschritten in der Krebstherapie besonders die Einfiih-
rung der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung, die es nicht nur ermoglicht, Darmkrebs
in frithen, gut therapierbaren Stadien zu erkennen, sondern auch Vorstufen kolorek-
taler Karzinome zu entdecken und die Tumorerkrankung selbst zu verhindern. [3].
Bislang war die Darmkrebsvorsorge in Deutschland ein unsystematisches Scree-
ning ohne Verpflichtung der Krankenkassen, auf dieses Angebot hinzuweisen. Erfah-
rungen aus anderen Landern haben gezeigt, dass mit einem organisierten Screening,
z. B. mit gezielten Einladungen der Teilnahmeberechtigten eine deutliche Steigerung
der Teilnehmerrate erzielt werden kann [4]. Durch das Krebsfritherkennungs- und -re-
gistergesetz (KFRG) von 2013 wurde auch fiir Deutschland die gesetzliche Grundlage
zur Weiterentwicklung der Krebsfriiherkennung geschaffen, sodass ab Mitte 2019 alle
anspruchsberechtigten Biirger zur Darmkrebsfritherkennung personlich eingeladen
werden. Die neuen Regelungen zum Darmkrebsscreening sind in Tabelle 9.3 dar-
gestellt.

Inanspruchnahme der Vorsorgekoloskopie

Nach den Daten des Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung (ZI) wurden
seit der Einfiihrung ca. 5,8 Mio. Friitherkennungskoloskopien abgerechnet. Damit be-
teiligten sich ca. 21,3 % bzw. 23,8 % der anspruchsberechtigten Manner und Frauen
an einer Fritherkennungskoloskopie (Abb. 9.3) [3]. Die Altersgruppe der heute 65- bis
69-Jdhrigen weist mit ca. 27,6 % der Manner und 30,5 % der Frauen die hichste Be-
teiligung auf. In den unteren Altersgruppen wird die Untersuchung haufiger durch
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Abb. 9.3: Kumulierte Teilnahme an Friitherkennungskoloskopien im Alter von 55 bis 74 Jahren (2003
bis 2014) (eigene Darstellung in Anlehnung an das ZI [3]).

Frauen als durch Manner in Anspruch genommen —in den héheren Altersgruppen
sieht das Bild umgekehrt aus. Insgesamt ist in den jiingeren Altersgruppen ein an-
steigender Trend der Teilnahme zu erkennen. 2014 waren 31,6 % aller Untersuchten
zwischen 55 und 57 Jahre alt. In den letzten Jahren ist zudem eine gewisse Sittigung
zu erkennen und die Teilnahmefrequenzen sind riicklaufig.

Die Ergebnisse des ZI weisen weiterhin nach, dass 2014 bei 31,3 % der Mdnner und
20,4 % der Frauen mindestens ein Adenom gefunden wurde [3]. Bei 8,4 % der Min-
ner und 4,9 % der Frauen wurde dieses als fortgeschritten klassifiziert. Aufgrund des
hohen Entartungsrisikos von fortgeschrittenen Adenomen, zieht diese Gruppe einen
grofleren Nutzen aus der Praventionsmafinahme. Ein kolorektales Karzinom konn-
te bei 1,1% der Médnner und 0,6 % der Frauen entdeckt werden, wovon der Grof3teil
in einem Friihstadium diagnostiziert wurde (T1, T2). Das durchschnittliche Alter der
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom lag bei rund 69 Jahren. Die Krebsdiagno-
se durch das Screening wird damit bei Frauen ca. sechs Jahre und bei Mannern ca.
drei Jahre vor dem mittleren Erkrankungsalter (75 bzw. 72Jahre) gestellt und unter-
streicht die hohe Relevanz der Mafinahme fiir die Darmkrebspravention. Neben dem
Nutzen werden auch die Risiken der Koloskopien durch das ZI dokumentiert. Ins-
gesamt lag die Komplikationsrate bei nur 1,76 Komplikationen je 1.000 koloskopierter
Patienten. Die Mehrzahl der Komplikationen waren Blutungen (525 Fille; 1,23/1.000)
und kardiopulmonale Ereignisse (121Fille; 0,28/1.000). Lediglich bei 44 Patienten
(0,10/1.000) kam es zu einer Perforation. Drei Todesfille aufgrund kardiovaskulirer
Komplikationen wurden erfasst.
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Bedeutung der Vorsogekoloskopie in Deutschland

In ihrer 2018 publizierten Studie ermitteln Chen et al. [5] die Auswirkung von Vor-
sorgekoloskopien auf die darmkrebsbedingte Mortalitdt im Alter zwischen 55 und
79 Jahren in Deutschland und den USA. Sie konnten fiir Deutschland zeigen, dass
rund 36,6 % alle Todesfdlle auf die Nichtinanspruchnahme der Vorsorgekoloskopien
zuriickzufiihren sind und in einem Zeitraum von zehn Jahren 30,7 % der Falle theo-
retisch vermeidbar gewesen waren.

Brenner et al. fithrten im Rahmen von zwei Publikationen Abschédtzungen zu den
vermiedenen und friihzeitig entdeckten Darmkrebsfillen aufgrund des deutschen
Priventionsprogramms durch [6,7]. Anhand der standardisierten Daten (KolosSal-
Studie) der ersten zehn Jahre des deutschen Praventionsprogramms (2003-2012)
schitzen sie, dass bisher insgesamt rund 180.000 Darmkrebsfille (1 Fall pro 28 Kolo-
skopien) vermieden und mehr als 40.000 Darmkrebsfille frither erkannt wurden, als
dies ohne Screening der Fall gewesen wire [6]. Dem gegeniiber stehen ca. 4.500 Fehl-
diagnosen. Ein Grofiteil aller vermiedenen oder friiher erkannten Fille ergab sich auf-
grund von Koloskopien bei Personen im Alter von bis zu 75 Jahren (Abb. 9.4).

Die zweite Publikation zu diesem Thema umfasst die in Zukunft zu erwartende
Bedeutung des deutschen Darmkrebs-Praventionsprogramms fiir die Vermeidung
von klinisch manifesten Darmkrebsfillen [7]. Nach Schitzungen der Autoren, die mit-
hilfe einer Markov-Modellierung durchgefiihrt wurden, steigt die Zahl der vermiede-
nen Fille von rund 6.500 in 2015, auf 12.600 in 2025, 15.400 in 2035 und auf 16.000 in
2045. Insgesamt wird die positive Wirkung in der Altersgruppe der 75- bis 84-Jahrigen
am stdrksten ausfallen beziehungsweise generell bei Mannern stiarker ausfallen als
bei Frauen.
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Kosten

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Kapiteln zu den Kosten, die Erkrankungen
verursachen, werden im Nachfolgenden weniger die reinen Kosten, sondern deren
Vergleich zum monetédr bewerteten Nutzen der Vorsorgekoloskopie im Fokus stehen.

Eine Studie von Sieg et al. [8] prisentiert die Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-
Analyse der praventiven Koloskopie in Deutschland. Die Autoren kalkulieren ein Ein-
sparpotenzial zwischen 121 € und 623 € pro Vorsorgekoloskopie, in Abhangigkeit von
verschiedenen Annahmen zu den Kosten der Krebsbehandlung sowie der Progressi-
ons- und Rekurrenzraten von Adenomen und Karzinomen. Sie nutzten dazu die Daten
einer grofien Online-Dokumentation mit iiber 100.000 Untersuchungen, die mithilfe
einer Modellkalkulation fiir einen Zeitraum von zehn Jahren ausgewertet wurden. Im
Ergebnis kann gezeigt werden, dass ein entsprechendes Programm in Deutschland im
Zeitraum von zehn Jahren die Einsparungen durch die Vermeidung von Behandlungs-
kosten aufgrund von Darmkrebs die Kosten fiir das Screening sowie die Nachsorge
und etwaiger Komplikationen {iberkompensieren.

Neben den genannten Studien, die durchweg positive 6konomische Effekte der
DarmKkrebsvorsorge ermitteln, merken Tscheulin et al. [9] kritisch an, dass die Kosten
von sekundaren Praventionsprogrammen hdufig unterschitzt werden, da nicht direkt
bezogene Kosten fiir das Gesundheitssystem und weitere Sozialversicherungssysteme
vernachldssigt werden. Zum einen wiirden ,,alternative® Sterbekosten vergessen, da
die betroffenen Personen an anderen Ursachen versterben. Dariiber hinaus belastet
die durch die Privention bedingte lingere Uberlebenszeit die Rentenversicherung, da
die Betroffenen i. d. R. Beitragsempfanger sind und nicht Beitragszahler. Sie kommen
bei der exemplarischen Analyse des deutschen Darmkrebs-Screening-Programms zu
dem Schluss, dass Einsparungen in Héhe von 548 Millionen Euro pro Jahr zu erwarten
sind. Gleichzeitig wiirde das Programm aber iiber 2 Milliarden Euro pro Jahr an Kosten
fiir die Sozialversicherungssysteme erzeugen. Die Publikation unterstreicht damit die
Relevanz von nicht direkt krankheitsbhezogenen Kosten.

An dieser Stelle scheinen Langzeitstudien mithilfe von GKV-Routinedaten wich-
tig, die Auskunft {iber die positiven und negativen Folgen geben. Bisherige Studien
beruhen ausschliefilich auf gesundheitsékonomischen Modellrechnungen, die ledig-
lich ein grobes Abbild der Realitdt liefern konnen und starken Limitation aufgrund
von vielen Annahmen unterliegen.
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9.3 Prdvention chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
einschlieBlich der Zdliakie

Andreas Stallmach

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen stellen eine Gruppe komplexer System-
erkrankungen (,,nicht nur der Darm, der Mensch ist krank*) dar. Die Haupttypen die-
ser Erkrankungen sind der Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa, die mikroskopischen
Colitiden und die Zéliakie. Chronische Entziindungen im Gastrointestinaltrakt sind in
der heutigen Zeit eine der Hauptursachen fiir die erh6hte Morbiditdt und Mortalitat
mit deutlicher Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt. Die Pravalenz dieser meist bei
jungen Menschen auftretenden Erkrankungen hat in den letzten Dekaden dramatisch
zugenommen; so sind in Nordeuropa und Nordamerika mehr als 10 Millionen Men-
schen betroffen [1,2]. Damit repridsentieren die entziindlichen Darmerkrankungen die
haufigsten chronisch-entziindlichen Systemerkrankungen des Menschen. Wichtig ist
auch, dass durch diese chronische Entziindung die Entstehung von Malignomen im
Gastrointestinaltrakt, z. B. des Kolonkarzinoms, geférdert wird [3]. So wird jede fiinf-
te Krebserkrankung mit einer chronischen Entziindung in Zusammenhang gebracht.
Daher ist es von hochster Bedeutung, die Ursachen der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zu erforschen. Aus einem besseren pathophysiologischen Ver-
standnis ergeben sich bessere Praventionsmdoglichkeiten, die nicht nur unter gesund-
heits6konomischen Aspekten priorisiert werden miissen.
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Pathogenese der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und Ansatzpunkte
fiir eine effektive Pravention

Die Pathogenese der chronischen-entziindlichen Darmerkrankungen ist komplex
und trotz grofler Fortschritte in den letzten Jahren noch immer nicht ganz verstanden.
Modellhaft konnte fiir chronische Entziindungen bei Patienten mit Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa gezeigt werden, dass aus dem Zusammenspiel von genetischen
Risikofaktoren und Umwelteinfliissen eine Storung der gastrointestinalen Barriere
mit iiberschieflender Aktivierung des darmassoziierten Immunsystems resultiert.
Schon lange Zeit war die familidre Haufung der chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen bekannt; grole Kohorten- und Zwillingsstudien, wie z. B. die aus der
Biobank ,,popgen“ der Christian-Albrechts-Universitédt zu Kiel, haben zur Indentifi-
zierung der mittlerweile mehr als 250 bekannten Risikogene gefiihrt [4]. Dabei wird
die Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Entstehung chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen eindrucksvoll bei diskordanten eineiigen Zwillingen deutlich.
Erkrankt ein Zwilling an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung, ist die
Wahrscheinlichkeit, dass der zweite Zwilling ebenfalls erkrankt, bei 30-40 %. An-
dererseits zeigt diese Konkordanzrate, dass fiir die Entstehung einer entziindlichen
Darmerkrankung Umweltfaktoren eine noch gréf3ere Bedeutung besitzen miissen [5].
Leider ist die Identifizierung von krankheitsauslésenden Umweltfaktoren schwieriger
und aufwindiger als genetische Untersuchungen. Nur prospektiv verfolgte grof3e Ko-
horten kénnen hier die dringend bendtigten Antworten liefern.

Aus dem Wissen der aktuell bekannten Umweltfaktoren leiten sich schon jetzt
unmittelbare Praventionsstrategien ab: So reduziert sich bei Patienten mit Zoliakie
die mukosale Entziindung nach Einleitung einer glutenfreien Didt; es kommt zur his-
tologischen Normalisierung der Diinndarmschleimhaut und das langfristig erhShte
Malignomrisiko sinkt. Bei Patienten mit Morbus Crohn ist Rauchen als ein klarer
Risikofaktor fiir die Entstehung und Verschlechterung der Erkrankung identifiziert
worden. Rauchende Patienten entwickeln hdufiger Komplikationen, miissen 6fter
operiert werden und werden haufiger mit Immunsuppressiva behandelt. Die giins-
tigen Effekte eines Nikotinverzichts auf den Krankheitsverlauf sind genauso stark
wie die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie. Als weiterer frithkindlicher
Risikofaktor fiir die Entstehung einer entziindlichen Darmerkrankung ist der Einsatz
von Antibiotika identifiziert worden. Werden Kinder und Jugendliche wiederholt mit
Antibiotika behandelt, steigt das Risiko fiir die Entstehung einer Darmerkrankung
um den Faktor 6 an. Diese und andere Ergebnisse fiihrten zur Erkenntnis, dass Sto-
rungen 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 Bak-
terien, Viren, Pilzen und Parasiten Trillionen von Mikroorganismen beherbergt, die
gastrointestinale Mikrobiota. Kein anderes Thema der Biomedizin hat aber in jiingster
Zeit unser Verstandnis von Gesundheit und Krankheit so stark beeinflusst wie das
zur humanen Mikrobiota. Fast banal klingt, dass die gastrointestinale Mikrobiota fiir
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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 einschlief3lich Leber, Muskulatur und Zentralnervensys-
tem. Aktuelle Daten zeigen, dass die Modulation der Mikrobiota bei der Entstehung
und Prdvention chronischer Entziindungen im Gastrointestinaltrakt, aber auch fiir
die Wirkung moderner immunologischer Krebstherapien (,,Checkpoint-Inhibitoren®)
von Bedeutung ist (zur Ubersicht siehe [6]). Aus dem wachsenden Verstindnis der
Interaktionen zwischen Mensch und Mikrobiota bei Gesundheit, aber insbesondere
bei chronischen Erkrankungen, ergeben sich somit neue weitreichende Praventions-
ansitze fiir zahlreiche Volkskrankheiten, so auch fiir die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen.
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9.4 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 fiihrt. In deren Folge kdnnen
sich Magen- und Duodenalulzera, das Magenkarzinom, das gastrale MALT-Lymphom
und die Dyspepsie (Reizmagen) entwickeln, in seltenen Fallen auch die idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP), der Morbus Ménétrier, die lymphozytire Gas-
tritis und manche ungeklarte Eisenmangelanamie (Tab. 9.2).

Es besteht heute weitgehend Konsens, dass die H.-pylori-Gastritis als Infektions-
krankheit zu betrachten ist, unabhdngig davon, ob zum Zeitpunkt der Diagnose
Symptome oder Komplikationen bzw. die o. g. Folgekrankheiten vorliegen [1].
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Der europaische Konsens von Maastricht V/Florenz greift dies in gleicher Form
auf und fiihrt weiter aus, dass prinzipiell jeder mit H. pylori Infizierte einer Eradikati-
onsbehandlung zugefiihrt werden sollte [2].

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie
H. pylori ist weltweit mit starken geographischen Schwankungen verbreitet. Man
schitzt, dass etwa vier Milliarden Menschen mit H. pylori infiziert sind [3]. In Deutsch-
land schwankt die H.-pylori-Prdvalenz je nach Region, Altersgruppe und soziokono-
mischem Status zwischen 20 % und 40 % mit seit Jahren abnehmender Haufigkeit.
Hierzulande lebende Individuen mit einem Migrationshintergrund weisen
hohere Infektionsraten auf. Auf Grund dieser nach wie vor weiten Verbreitung von
H. pylori einerseits und der damit verbundenen, auch zahlenméfig relevanten Folge-
krankheiten andererseits ware eine Pravention der H.-pylori-Infektion sowohl aus in-
dividualmedizinischer Sicht wie aus allgemeinen gesundheitsékomischen Aspekten
wiinschenswert.

Primérprédvention der H.-pylori-Infektion

Eine realistische Moglichkeit zur Primarpravention besteht derzeit nicht. Zwar fiihrt
eine Besserung der soziookonomischen und hygienischen Lebensbedingungen im
Kindesalter, wo H. pylori innerhalb der Familie zumeist iibertragen 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 konnte. Eine sichere Verhinderung des individuellen Infektions-
risikos ist damit aber nicht moglich. Diese konnte nur durch eine Impfung erfolgen,
die derzeit nicht zur Verfiigung steht. Nach Schitzungen wird eine effiziente Vakzine
nach einem zehnjdhrigen Impfprogramm eine signifikante Reduktion der H.-pylori-
Privalenz und ihrer assoziierten Erkrankungen bewirken [4].

Bei einer Effektivitdt von 55 % wire sie auch kosteneffektiv. Sie bleibt zurzeit nur
eine Option fiir die Zukunft. Immerhin konnte in einer Studie an 4.464 Probanden
die Effektivitdt einer oralen rekombinanten Impfung gegen H. pylori kiirzlich gezeigt
werden [5]. Der Impferfolg betrug 71,8 % (95% Konfidenzintervall 48,2-85,6), die
Nebenwirkungsrate lag unter 1%. Die Bewertung des Langzeiterfolgs steht bei einer
Nachbeobachtung von nur drei Jahren noch aus.

Sekunddrpravention der H.-pylori-assoziierten Folgekrankheiten

Hier geht es um die Entscheidung {iber eine Eradikationshehandlung bei nachgewie-
sener H.-pylori-Infektion allein mit dem Ziel in der Zukunft méglicherweise auftreten-
de Beschwerden und Folgekrankheiten (Tab. 9.3) zu verhindern.
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Tab. 9.3: Mit Helicobacter pylori assoziierte Erkrankungen.

Ulkuskrankheit (Ulcus ventriculi und duodeni)

Magenkarzinom

MALT-Lymphom des Magens

funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)

idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)
ungekldrte (nach adaquater Abklarung) Eisenmangelandamie
Morbus Ménétrier

lymphozytdre Gastritis

Es erscheint unrealistisch und auch medizinisch nicht sinnvoll, eine Eradikation zur
Prophylaxe moglicherweise irgendwann auftretender dyspeptischer Beschwerden ins
Auge zu fassen.

Fiir die klinische Praxis ist die prophylaktische Eradikationsbehandlung bei
Patienten mit Ulkusanamnese vor Einleitung einer Dauermedikation mit ASS oder
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) von besonderer Bedeutung. Es ist unbe-
stritten, dass die Einnahme von ASS oder NSAR das Risiko fiir ein Ulcus ventriculi/
duodeni und eine Ulkusblutung bei mit H. pylori infizierten Individuen zusétzlich
erhoht. Insofern liegt der praventive Effekt einer Eradikationsbhehandlung nahe.

H. pylori wurde bereits 1994 von der WHO als Karzinogen der Gruppe I einge-
stuft. Heute gilt er als der wesentliche Risikofaktor fiir das Magenkarzinom. Darin
stimmen alle Konsensusberichte und Leitlinien iiberein [1,2,6,7]. Fiir Regionen mit
hohem Magenkarzinomrisiko, wie z.B. Asien, empfiehlt der Maastricht V/Florenz-
Konsensusreport eine ,,Screen and treat“-Strategie [2]. Deutschland weist ein ver-
gleichsweise geringes Magenkarzinomrisiko auf (Inzidenz 15,6 Mdnner und 8,2 Frau-
en/100.000 Einwohner im Jahr 2012 nach den Angaben des RKI). Deshalb sollte nach
der deutschen Leitlinie eine H.-pylori-Eradikation im Sinne der Karzinomprophylaxe
nur bei Risikopersonen erfolgen [6]. Hierzu rechnet man:

— erstgradig Verwandte von Magenkarzinompatienten

- Individuen mit einer Risikogastritis (Pan-Gastritis oder korpusdominante Gas-
tritis),

— Personen mit endoskopischer oder chirurgischer Resektion von Magenadenomen
oder Frithkarzinomen, multifokaler Atrophie oder einer Langzeittherapie mit Pro-
tonenpumpeninhibitoren

Fiir diese Risikopersonen spricht die aktualisierte deutsche Leitlinie eine ,,sollte-Emp-
fehlung“ zur H.-pylori-Eradikation aus. Wichtig fiir die Effizienz der H.-pylori-Eradi-
kation zur Pravention des Magenkarzinoms ist der Zeitpunkt der Behandlung [8]. Ein
protektiver Effekt ist vor allem dann zu erwarten, wenn noch keine praneoplastischen
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Verdnderungen wie Atrophie oder intestinale Metaplasie vorliegen [8-10]. Dies hat
dazu gefiihrt, dass man einen ,,point of no return® in der Magenkarzinogenese nach
dem Correa-Modell postulierte, nach dessen Uberschreitung eine Irreversibilitit vor-
liegt [11]. Heute wissen wir indessen, dass auch bei fortgeschrittenen Verdnderungen
die H.-pylori-Eradikation in manchen Féllen vor einem Karzinom schiitzen kann [12—
17].

Eine aktuelle Metaanalyse ergab, dass die praventive Wirkung des H. pylori umso
grofier ist, je hoher die zugrundeliegende Magenkarzinominzidenz in der jeweiligen
Population war [18]. Letztlich war der protektive Effekt aber, in unterschiedlichem
Ausmaf, fiir alle Bevolkerungsgruppen und alle Individuen (Risikopersonen wie
asymptomatische Personen) nachweisbar. Man muss sich aber auch bewusst sein,
dass nach einer erfolgreichen H.-pylori-Eradikation das Karzinomrisiko nicht génz-
lich eliminiert ist. Darauf verweist eine Kohortenstudie bei Patienten mit intestinaler
Metaplasie und schwerer Atrophie, bei denen auch nach erfolgreicher H.-pylori-Era-
dikation weiterhin ein erhohtes Magenkarzinomrisiko bestehen bleibt [19].

Die kausale Assoziation des gastralen MALT-Lymphoms mit H. pylori ist noch
weitaus stdrker, als dies fiir das Magenkarzinom zutrifft. Insofern wire eine praventi-
ve Eradikation grundsétzlich sinnvoll. Indessen erkranken weit unter 1% aller mit H.
pylori Infizierten spater an einem MALT-Lymphom. Dies l4sst daher eine prophylak-
tische Eradikation allein aus dieser Indikation unter Kosten-Nutzen- bzw. 6konomi-
schen Aspekten nicht sinnvoll erscheinen.

Offene Fragen

— Neben einer zu etablierenden zukiinftigen Vakzinierung zur Primarprophylaxe
der H.-pylori-Infektion stellen sich fiir die Sekundarpravention nachfolgender Er-
krankungen folgende Herausforderungen:

— Identifikation der Individuen, die am ehesten von einer H.-pylori-Eradikation
profitieren (,,individualisierte Sekundérprophylaxe*),

— Kosten-Nutzen-Berechnung einer Eradikation fiir alle potenziellen H.-pylori-as-
soziierten Folgekrankheiten. Dies konnte durchaus zu einer Neubewertung der
Sekundéarprophylaxe im Allgemeinen fiihren.
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9.5 Barrett-Osophagus

Joachim Labenz

Der Barrett-Osophagus ist die einzige bekannte Vorlduferldsion des Barrett-Karzinoms
(Adenokarzinom des distalen Osophagus), einem Malignom mit erheblich zuneh-
menden Héufigkeiten in den letzten Dekaden (USA: 6-fach; Kapitel 7.5). Insbesondere
in Landern der westlichen Welt ist das Adenokarzinom der Speiser6hre mittlerweile
héufiger als das Plattenepithelkarzinom [3].

Die Hiufigkeit des Barrett-Osophagus auf Populationsebene ist nicht bekannt.
Sie wird auf 1,6-6,8 % geschitzt [3]. Das Risiko einer Person mit Barrett-Osophagus
ein Karzinom zu entwickeln, ist ca. 30- bis 40-fach hoher als das der {ibrigen Bevolke-
rung. Es wird aktuell auf der Basis von Populationsstudien auf ca. 0,1-0,33 % pro Jahr
geschitzt [1,4]. Das Risiko korreliert mit der Ausdehnung der Barrett-Metaplasie. In
ca. 60 % der Falle ergibt sich aus der Anamnese eine symptomatische gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit (GERD), in 40 % der Fille spielen bei der Entstehung offenbar
andere Mechanismen, wie z. B. Adipositas, eine Rolle [1]. Aufgrund dieser epidemio-
logischen Daten wird der Barrett-Osophagus und auch das Barrett-Karzinom nach der
Montreal-Definition und Klassifikation der GERD bei den strukturellen 6sophagealen
Syndromen subsummiert.

Trotz dieser Daten ist das Barrett-Karzinom noch im Vergleich zu anderen Neo-
plasien ein seltenes Malignom. Aufgrund der steigenden Inzidenz ist aber mit einer
erheblichen Zunahme zu rechnen. Aus Daten aus den Niederlanden und England
wurde kalkuliert, dass im Jahr 2030 einer von 100 Mdnnern an einem Barrett-Karzi-
nom erkrankt [5].

Priméarpravention (Vorsorge)

Da der Barrett-Osophagus eine erworbene prikanzerdse Kondition ist, stellt sich
die Frage, ob eine Vorbeugung moglich ist. Risikofaktoren sind genetische Faktoren
(Familienanamnese fiir Barrett-Osophagus bzw. Barrett-Karzinom), ménnliches Ge-
schlecht, weifle Hautfarbe, Alter iiber 50 Jahre, Rauchen, eine GERD, v. a. bei hdufigem
und insbesondere auch nichtlichem Sodbrennen, eine viszerale (zentrale) Adiposi-
tas, Rauchen und ein negativer Helicobacter-pylori-Status [6]. Rauchen und Uberge-
wicht konnen patientenseitig beeinflusst werden. Die Frage, ob die Behandlung einer
GERD die Entstehung eines Barrett-Osophagus verhindert, kann nicht eindeutig be-
antwortet werden. In der deutschen ProGERD-Studie, die die symptomatische und
endoskopische Progression der GERD {iber fiinf Jahre untersuchte, entwickelten ins-
gesamt etwa 6 % der Patienten einen Barrett-Osophagus unter der hausérztlich diri-
gierten Behandlung. Bei optimierter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
scheint dieses Risiko nicht vorhanden zu sein, wie eine Studie, die eine Dauertherapie
mit Esomeprazol mit erlaubter Dosisanpassung mit einer Antireflux-Operation iiber
insgesamt fiinf Jahre verglich. Wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung eines en-
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doskopisch sichtbaren Barrett-Osophagus war in der ProGERD-Studie der Nachweis
einer spezialisierten intestinalen Metaplasie (Umwandlung von Plattenepithel des
Osophagus in Zylinderepithel) im Bereich der endoskopisch unauffilligen Z-Linie [7].
Aus chirurgischen Studien ist — bei kleiner Fallzahl — zu schlieflen, 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 Er-
mangelung entsprechender Outcome-Studien, die auch eine Kosten-Nutzen-Berech-
nung umfassen, nicht empfohlen werden [2]. Bei Personen bzw. Patienten, die zwei
oder mehr der oben angefiihrten Risikofaktoren auf sich vereinen, kann aber als in-
dividualmedizinischer Ansatz ein endoskopisches Screening erwogen werden [1,2]
(Abb. 9.5).

Die Datenlage zur Karzinomprivention bei Patienten mit Barrett-Osophagus ist
insgesamt kontrovers. Dies spiegelt sich in Leitlinienempfehlungen wider. In einem
aktuellen systematischen Review mit Metaanalyse ergab sich ein protektiver Effekt fiir
PPI und Statine [8]. Allerdings basiert diese Analyse nicht auf randomisierten, kon-

chronische typische Refluxbeschwerden
+
>1 Risikofaktor fiir Barrett-Karzinom*

'

Zylinderzell-Metaplasie

Osophagus

H'§t°l°g.’|9: 1,/ . -<—— Histologie: GM
kein weiteres Screening
Histologie: SIM
=Barrett Osophagus
keine IEN LG-IEN (Bestatigung HG-IEN
* durch 2. Pathologen!) Mukosales Karzinom
I
Kontrolle in 1. v [
‘ EMR (wenn sichtbar) Ablation EMR
Kontrolle alle 3-4 ). ‘ ‘ *
Ablation (nicht Kontrolle in 3 Mo. Ablation (nicht
dysplastischer —» Danach: 2 ). alle 6 Mo. <— dysplastischer
Barrett) Danach: 1x pro Jahr Barrett)

Abb. 9.5: Algorithmus zum Screening, zur Uberwachung und zur Therapie des Barrett-Osophagus
(nach [1,2]). *Mann mit weifler Hautfarbe 2 50 Jahre, positive Familienanamnese Barrett bzw.
Barrett-Karzinom, viszerale (zentrale) Adipositas, Rauchen, Helicobacter pylori negativ. GM: Gastrale
Metaplasie; SIM: Spezialisierte Intestinale Metaplasie; IEN: Intraepitheliale Neoplasie (LG: low-
grade; HG: high-grade); EMR: Endoskopische Mukosaresektion.



228 —— 9 Privention in der Gastroenterologie

trollierten Studien. Im Jahr 2005 wurde in England und Kanada (1 Zentrum) eine ran-
domisierte, faktorielle Studie begonnen, in der Patienten mit histologisch gesicher-
tem Barrett-Osophagus mit einem niedrigdosierten (20 mg Esomeprazol) oder einem
hochdosierten PPI (2 x 40 mg Esomeprazol) und ASS 300 mg (in Kanada 325 mg) oder
keinem Pladttchenaggregationshemmer behandelt wurden [9]. Das primére Studien-
ziel war ein kombinierter Endpunkt aus Mortalitdt, Adenokarzinom oder hochgradige
intraepitheliale Neoplasie im Osophagus. Dieser Endpunkt wurde bei Patienten, die
hochdosiertes Esomeprazol plus ASS erhielten, nach einem medianen Follow-up von
8,9 Jahren signifikant seltener erreicht. Dementsprechend muss man heute die Frage
stellen, ob ein Patient mit einem Barrett-Osophagus eine solche preisgiinstige und in
dieser Studie bemerkenswert sichere Therapie erhalten sollte. Eine generelle Emp-
fehlung kann sicher noch nicht erfolgen, bei Risikopatienten muss eine praventive
Therapie als Einzelfallentscheidung aber erwogen bzw. diskutiert werden. Risiko-
faktoren fiir die Karzinomentwicklung sind insbesondere ménnliches Geschlecht,
Rauchen, die Linge des Barrett-Osophagus und das Vorhandensein intraepithelialer
Neoplasien. Hieraus lasst sich ein Risiko-Score entwickeln, der als Entscheidungs-
hilfe zugrunde gelegt werden kann [10]. Auf der Basis von Metaanalysen scheint eine
Antireflux-Operation das Karzinomrisiko auf dem Boden eines prdaoperativ vorhande-
nen Barrett-Osophagus nicht zu beeinflussen.

Beriicksichtigt man noch andere klinisch stumme Erkrankungen des oberen Ver-
dauungstrakts, wie z.B. Gastritiden mit erhéhtem Karzinomrisiko (Gastritis Typ A
und B), so ergeben sich in Modellrechnungen Kosten pro gerettetem Lebensjahr, die
durchaus mit anderen praventiven MaSinahmen in der Medizin vergleichbar sind [11].
Es ist allerdings unklar, ob sich diese Modellrechnungen auch auf Deutschland iiber-
tragen lassen. Prinzipiell kann ein Barrett-Osophagus endoskopisch beseitigt wer-
den. Das bevorzugte Verfahren ist eine Radiofrequenzablation. Allerdings ist diese
wie auch andere endoskopische Methoden mit einem nicht zu vernachldssigenden
Komplikationsrisiko behaftet [1]. Dariiber hinaus verbleiben nicht selten unter dem
neu entstehenden Plattenepithel Residuen der Barrett-Schleimhaut, die der Beurtei-
lung einer neoplastischen Progression nicht mehr zugénglich sind. Aufgrund des ins-
gesamt geringen individuellen Karzinomrisikos ist nicht davon auszugehen, dass eine
Ablation des nicht dysplastischen Barrett-Epithels Einzug in die Routine halten wird.

Sekundéarpréavention (Fritherkennung)

In der deutschen Leitlinie wird empfohlen, bei der Erstdiagnose eines Barrett-Oso-
phagus innerhalb eines Jahres eine endoskopisch-bioptische Kontrolle vorzunehmen
(Abb.9.5). Dies trigt der Beobachtung Rechnung, dass nicht selten (frithe) Karzinome
bei der Erstendoskopie iibersehen werden [1]. Die Endoskopie des Barrett-Osophagus
stellt eine besondere Herausforderung dar, da die Region aufgrund der Bewegungs-
unruhe und oftmals diskreter Veranderungen schwierig zu beurteilen ist. Es wird eine
Endoskopie mit HD-Technologie in allgemeiner Sedierung nach Siuberung des Oso-
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phagus sowohl in pro- als auch in retrograder Sicht unter Einsatz von Techniken zur
verbesserten Neoplasie-Demaskierung (z. B. Chromoendoskopie) empfohlen [2]. Bei
endoskopisch unverdndertem Befund nach einem Jahr kénnen unter Abwagung in-
dividueller Risikofaktoren Kontrollen alle drei bis vier Jahre erfolgen. Diese vorsichtige
Empfehlung begriindet sich auf bisher fehlendem Nachweis einer Senkung der Morta-
litdt und einer entsprechenden Kosten-Nutzen-Analyse, auch wenn Kohortenstudien
gezeigt haben, dass Karzinome, die im Rahmen der Uberwachung festgestellt werden,
ein signifikant fritheres Tumorstadium aufweisen, oftmals einer endoskopischen The-
rapie zugdnglich sind und eine deutlich bessere Prognose quoad vitam haben. Dem
entgegen steht der hohe Uberwachungsaufwand. Insbesondere bei Barrett-Segmen-
ten <3 cm miissten auf der Basis bisheriger Schidtzungen und Daten Tausende von
Patienten {iberwacht werden, um ein Barrett-Karzinom zu entdecken [12].

Histologische Vorldufer des Barrett-Karzinoms sind die niedriggradige und die
hochgradige intraepitheliale Neoplasie. Bei endoskopischem bzw. histologischem
Nachweis wird die Abtragung mittels endoskopischer Mukosaresektion (EMR) emp-
fohlen, gefolgt von einer Ablation des residualen nicht-dysplastischen Barrett-Oso-
phagus aufgrund des inakzeptabel hohen Rezidivrisikos (Zweischrittverfahren) [13].
Offen ist aktuell die Empfehlung fiir Patienten mit intraepithelialer Neoplasie — zu-
meist niedriggradig — in der Zufallsbiopsie, die sich nicht lokalisieren l4sst. Bei Besta-
tigung durch Referenzpathologie und wiederholte Biopsie ist das Progressionsrisiko
so grof, dass eine Ablation befiirwortet wird.

Offene Fragen

- Héiufigkeit des Barrett-Osophagus in der deutschen Bevilkerung unbekannt.

- Identifizierung von Risikopatienten fiir den Barrett-Osophagus bzw. das Barrett-
Karzinom.

- Verhinderung der Entstehung eines Barrett-Osophagus.

- Priventionsstrategien zur Senkung des Karzinomrisikos bei Barrett-Osophagus.

- Optimierte Selektionskriterien fiir eine Uberwachung des Barrett-Osophagus.

- Vergleichende Evaluation von Ablationsverfahren fiir den nicht dysplastischen
Barrett- Osophagus.
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9.6 Friiherkennung von viralen und
nicht-viralen Leberkrankheiten

Marc Nguyen-Tat

Die gemeinsame Endstrecke aller chronischen Lebererkrankungen ist die Entwick-
lung einer Leberfibrose, die bis zur Leberzirrhose voranschreiten kann. Fortgeschrit-
tene Leberfibrose und Leberzirrhose sind mit schweren Komplikationen, wie dem
Auftreten einer portalen Hypertension mit Aszites, Varizenbildung und hepatischer
Enzephalopathie, assoziiert und haben Bedeutung als Prdkanzerosen fiir die Entste-
hung eines HCC. Selbst in Liandern mit hochentwickeltem Gesundheitssystem wird
die Diagnose einer Leberzirrhose in bis zu 75 % der Fille erst mit dem Auftreten dieser
Komplikationen gestellt, zumeist weil die zugrundeliegende chronische Lebererkran-
kung nicht bekannt war bzw. nicht ausreichend Beachtung fand [1].

Eine Friiherkennung von chronischen Lebererkrankungen hatte aufgrund der in
der Regel jahrzehntelangen Latenz bis zur Entwicklung einer Leberzirrhose damit ein
hohes praventives Potenzial, zumal alle relevanten viralen und nicht-viralen Grund-
erkrankungen therapeutisch beeinflusst werden kénnen.
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Virale Lebererkrankungen

Chronische Hepatitis B- (cHBV) und Hepatitis C-Infektionen (cHCV) tragen ein rele-
vantes Risiko fiir die Entwicklung von Leberzirrhose und/oder eines HCC in sich. Im
globalen Vergleich der Pravalenz beider Virusinfektionen gehdrt Deutschland mit
jeweils ca. 0,3 % zu den Niedrigpréavalenzldndern [2,3]. Allerdings haben die starken
Migrationsbewegungen seit 2015 aus Liandern mit hoherer HBsAg-Prdvalenz zuletzt
zu einem Anstieg der beim RKI gemeldeten HBV-Infektionen gefiihrt, zudem ist mit
einer relevanten Dunkelziffer an nicht-diagnostizierten Erkrankungen zu rechnen.
In einer groflen deutschen Screening-Studie wussten 85 % der HBsAg-Trager sowie
65 % der anti-HCV-Trager nicht von ihrer Infektion [4]. Die Bundesregierung hat sich
zum Ziel gesetzt, die Infektionsraten durch sexuell iibertraghare Erkrankungen, ins-
besondere HIV, HBV und HCV bis 2030 deutlich einzuddmmen [5].

Chronische Hepatitis-B-Infektion: Betreffend der cHBV hat die HBV-Schutzimpfung
eine echte primdrpraventive Wirkung. Bei etwa 23 % der Allgemeinbevolkerung be-
steht eine impfinduzierte Immunitdt gegen HBV, diese Rate ist mit Einfiihrung einer
generellen HBV-Schutzimpfung im Sauglingsalter 1995 bei den unter 30-Jahrigen in-
zwischen auf 60-70 % gestiegen, damit besteht allerdings immer noch eine relevante
Impfliicke [6]. Aufgrund der niedrigen Prévalenz ist in Deutschland kein populations-
weites HBV-Screening etabliert. Die in Uberarbeitung befindliche DGVS-S3-Leitlinie
zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion empfiehlt
eine HBV-Diagnostik bei Risikokollektiven, wie Personen mit erh6hten Leberwerten,
mit Migrationshintergrund aus HBsAg-Hochpravalenzregionen, Familien-/Haushalts-
angehorigen von HBV-Infizierten, medizinischem Personal, sexuellem Risikoverhal-
ten wie Homosexualitdt und Promiskuitdt, Transplantatempfiangern, Schwangeren
sowie Patienten vor einer immunsuppressiven Therapie oder Chemotherapie [7].

Eine im Jahr 2017 publizierte WHO-Leitlinie empfiehlt ebenfalls die HBV-Testung
bei Risikopopulationen sowie allen Blutspendern, ein Screening der Allgemeinbevol-
kerung wird erst ab einer Privalenz von 2% als sinnvoll erachtet [8]. Als Testpara-
meter sollte der HBsAg-Nachweis verwendet werden. Festzuhalten ist, dass es sich
hierbei ausschliefilich um Empfehlungen handelt, ein generelles HBV-Screening mit
gesicherter Kosteniibernahme ist in Deutschland einzig fiir Schwangere etabliert, ob-
wohl ein solches Screening auch in den iibrigen o. 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
diesbeziiglich ausschlieSlich Empfehlungen von Fachgesellschaften. Die aktuelle
DGVS-S3-Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus-In-
fektion® empfiehlt ein HCV-Screening bei Personen mit erhéhten Leberwerten sowie
Risikopopulationen wie aktiven und ehemaligen i.v.-/nasalen Drogenkonsumenten,
Haftinsassen, Personen mit sexuellem Risikoverhalten oder Tatowierungen, Dia-
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lysepatienten, Transplantatempfangern und Blut-/Organspendern [10]. Das IQWIG
stellte 2018 in einer Kosten-Nutzen-Bewertung fest, dass sich derzeit mangels aus-
sagekraftiger Evidenz keine Aussage zum Nutzen oder Schaden eines populations-
weiten anti-HCV-Screenings von asymptomatischen Erwachsenen machen lasst. Die
abschlielende Bewertung durch den GBA steht aus.

Nicht-virale Lebererkrankungen

Nicht-infektiose Lebererkrankungen, insbesondere die mit dem metabolischen Syn-
drom assoziierte NAFLD/NASH werden in den kommenden Jahren weiter an Bedeu-
tung zunehmen. Westliche Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten haben weltweit zu
stark ansteigenden Adipositasraten gefiihrt, einer aktuellen Studie zufolge sind welt-
weit iiber 600 Mio. Erwachsene und ca. 108 Mio. Kinder adip0s [11]. Die leberschadi-
gende Wirkung eines zu hohen Alkoholkonsums ist hinreichend bekannt. Deutsch-
land liegt beim Pro-Kopf-Alkoholkonsum mit 11,41 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 Volks-
krankheit. Aufgrund hoher direkter und indirekter Kosten sowie in Ermangelung
einer effektiven medikament6sen Behandlung und schliissiger Kosten-Nutzen-Be-
wertungen wird ein populationsweites Screening dennoch derzeit nicht empfohlen.
Demgegeniiber zu stellen sind die enormen NAFLD-assoziierten Krankheitskosten,
die fiir Deutschland, Frankreich, Italien und UK zusammengenommen auf ca. 35 Mrd.
Euro jahrlich geschitzt werden [13]. Zahlreiche Substanzen zur Behandlung einer
NASH sind in Entwicklung, sodass mit Zulassung wirksamer Therapien die Diskus-
sion um ein NASH-Screening weiter an Relevanz gewinnen wird. Aufgrund der prog-
nostischen Bedeutung sollten aber heute schon Patienten mit dem hochsten Risiko
fiir eine NASH-assoziierte Leberfibrose, z. B. einem Typ-2-Diabetes oder einem meta-
bolischen Syndrom auf erhéhte Leberwerte sowie lebersonographisch gescreent wer-
den [14]. Auch hierbei handelt es sich allerdings nur um eine Leitlinienempfehlung,
in der deutschen Regelversorgung ist kein entsprechendes Screening etabliert.

Das grofite praventive Potenzial hat die Primédrpravention mit dem Ziel, die Typ-2-
Diabetes- sowie Adipositas-Pravalenz insgesamt zu senken. Mit der Verabschiedung
des Nationalen Aktionsplans IN FORM hat die Bundesregierung sich das Ziel gesetzt,
Erndhrung- und Bewegungsgewohnheiten 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 Prdvalenz von
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen wirksam einzuddmmen.

Alkoholische Lebererkrankung: Weltweit sind jahrlich fast 500.000 Todesfille auf
eine alkoholische Leberzirrhose zuriickzufiihren, in Deutschland sterben jedes Jahr
9.000 Menschen an dieser Erkrankung [15,16]. Prinzipiell wiren alle diese Todesfille
vermeidbar. Pravention ist in der Praxis aufgrund der gesellschaftlichen und kulturel-
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len Akzeptanz von (zu) hohem Alkoholkonsum allerdings schwierig. Sinnvolle Inter-
ventionen sind in einer von der WHO verabschiedeten globalen Strategie zur Reduk-
tion von schadlichem Alkoholkonsum festgehalten und umfassen eine Verdnderung
der 6ffentlichen Wahrnehmung, eine Einschrdankung von Verfiigbarkeit und Bewerben
von Alkohol, eine Beeinflussung der Verkaufspreise durch héhere Besteuerung sowie
die Beeinflussung von Risikoverhalten wie Fahren unter Alkoholeinfluss [17].

Ausdriicklich geférdert werden sollen Initiativen zu Screening und zur Alkohol-
Kurzintervention im hausirztlichen Bereich. Die S3-Leitlinie ,,Screening, Diagnose
und Behandlung alkoholbezogener Storungen® empfiehlt ebenfalls ein Screening auf
iibermafiigen Alkoholkonsum in allen Settings, in denen proaktiv auf Patienten zuge-
gangen wird, zum Beispiel im Rahmen von Gesundheits-Check-Up-Untersuchungen
[18]. Hierzu sollen validierte (Kurz-)Fragebogen wie der AUDIT(-C) genutzt werden.
Trotz der hohen Relevanz und dieser eindeutigen Empfehlungen ist ein entsprechen-
des Screening in Deutschland weder etabliert noch werden entsprechende Kosten er-
stattet. Zudem ist die Verfiigbarkeit von alkoholischen Getrdnken im internationalen
Vergleich in Deutschland weiter hoch. Die Nationale Strategie zur Drogen- und Sucht-
politik setzt eher auf Verhdltnis- und Verhaltenspravention durch Aufklarungskam-
pagnen, damit besteht insbesondere bei unpopuldren aber wirksamen Mafinahmen,
wie der Besteuerung, Werbeverboten und anderen gesetzlichen Mainahmen zur Ver-
ringerung des Alkoholkonsums, erheblicher Nachholbedarf [19].

Leberfibrose-/Leberzirrhose-Friiherkennung

Die gemeinsame Endstrecke aller o. g. chronischen Lebererkrankungen ist die Entwick-
lung einer potenziell bis zur Leberzirrhose voranschreitenden Leberfibrose. Die Leber-
zirrhose und ihre Komplikationen einschlie3lich des HCC ist verantwortlich fiir > 80 %
der leberassoziierten Mortalitat in Deutschland. Eine Friiherkennungsmafinahme, die
auf die Detektion einer relevanten Leberfibrose bzw. einer Leberzirrhose abzielt, ist
damit konzeptionell attraktiv. Bisher existiert allerdings kein allgemein akzeptierter
Screening-Algorithmus auf Leberfibrose/Leberzirrhose. Vorgeschlagene Ansdtze um-
fassen ein Screening auf Leberwerterhéhungen, die Verwendung von nicht-invasiven
Fibrose-Biomarkern und Risikoscores sowie den Einsatz der transienten Elastogra-
phie. In Deutschland ist die Aufnahme der Transaminasen in die sog. Gesundheits-
untersuchung (,,Check-Up 35“) immer wieder Gegenstand der Diskussion, bisher fehlt
hierfiir allerdings die wissenschaftliche Evidenz. Der Check-Up 35 wird jahrlich bei
etwa 14 Millionen Erwachsenen durchgefiihrt, zumeist in Kombination mit dem Haut-
krebs-Screening, und wird kiinftig allen Erwachsenen ab 18 Jahren angeboten [20].
Aufgrund der bisher fehlenden Evidenz wird ein Screening auf Leberwerte aber auch
kiinftig zundchst nicht Bestandteil der Gesundheitsuntersuchung sein. Aktuell laufen-
de Untersuchungen wie die SEAL-Studie, die aus Mitteln des G-BA-Innovationsfonds
gefordert wird, sollen in den kommenden Jahren dazu beitragen, die Effektivitidt sowie
den Kosten-Nutzen eines generalisierten Transaminasen-Screenings weiter zu klaren.
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9.7 Leberkrebsvorsorge

Marcus-A. Worns

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist weltweit die fiinfthdufigste Tumorerkran-
kung sowie die zweith&ufigste tumorbedingte Todesursache [1]. Médnner sind deutlich
haufiger betroffen, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) aller Patienten liegt bei
lediglich 15 %. Die Leberzirrhose stellt den bedeutendsten Risikofaktor fiir die Ent-
stehung eines HCCs dar (h&ufigste Todesursache bei Patienten mit kompensierter
Leberzirrhose, jahrliches Risiko je nach Atiologie 1-8 %).

Der hiufigste maligne primére Lebertumor (nach dem Cholangiokarzinom) kann
jedoch auch in einer nicht-zirrhotischen Leber entstehen, insbesondere bei Patienten
mit chronischer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion, nicht-alkoholischer Fettleber-
erkrankung (NAFLD) bzw. Fettleberhepatitis (NASH) oder Hepatitis-C-Virus (HCV)-
Infektion mit fortgeschrittener Leberfibrose [2]. Die beiden letztgenannten Krank-
heitsbilder (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 Regel auf dem
Boden einer chronisch-entziindlichen Lebererkrankung entsteht, unterstreicht die
immense Bedeutung der Primér- und Sekundéarpravention in diesem Bereich.

Primdrpravention

Eine Hepatitis-B-Impfung verhindert wirkungsvoll die HBV-Infektion und reduziert
die HCC-Inzidenz im Sinne der Primdrpravention, vor allem auch in den Endemiege-
bieten (Siidostasien, Subsahara). Entsprechend soll in Deutschland die Hepatitis-B-
Impfung gemafl den Empfehlungen der Stdndigen Impfkommission am Robert Koch
Institut (STIKO) durchgefiihrt werden [3]. Da ein regelméfiger Alkoholkonsum den
Verlauf chronischer Lebererkrankungen verschlechtert und die HCC-Inzidenz erhéht,
sollte zudem bei allen chronischen Lebererkrankungen eine strikte Alkoholkarenz
eingehalten werden.

Sekundarpravention

Allgemein soll eine konsequente Behandlung chronischer Lebererkrankungen er-
folgen, um deren Progression (zur Zirrhose) und damit die HCC-Entstehung zu ver-
hindern. Patienten mit chronischer HBV-, HBV/HDV- und HCV-Infektion sollen gem&f
den aktuellen S3-Leitlinien der DGVS behandelt werden [3]. Eine medikamenttse
Therapie zur Behandlung der NAFLD/NASH ist bislang nicht etabliert, jedoch kann
durch Lebensstilmodifikation (vor allem Gewichtsreduktion) die Progression einer
NASH verhindert werden. Ebenso reduziert eine Behandlung mit Metformin bei Pa-
tienten mit nicht-insulinabhidngigem Diabetes mellitus das HCC-Risiko [3].
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Friiherkennung durch Uberwachung (Surveillance)

Infolge spidter Diagnose (keine spezifischen Symptome im Friihstadium) und fort-
geschrittener Lebererkrankung ist nur fiir ca. 30 % der Patienten in der westlichen
Welt ein potenziell kurativer Therapieansatz wie eine lokale Ablation, chirurgische
Resektion oder Lebertransplantation méglich. Die 5-JUR liegt bei lediglich 0-10 %,
wenn das HCC erst nach Auftreten von Symptomen diagnostiziert wird. Im Gegen-
satz dazu ldsst sich bei Patienten mit einer HCC-Diagnose, die im Rahmen einer Friih-
erkennungsuntersuchung durch konsequente Uberwachung (Surveillance) gestellt
wird, eine 5-JUR von iiber 50 % erreichen [3].

Gemaf der S3-Leitlinie der DGVS zur Diagnostik und Therapie des HCCs sollte
daher allen Patienten mit Leberzirrhose (die Kosteneffektivitit der Fritherkennung ist
bei Patienten mit Zirrhose ab einer jahrlichen Inzidenz von 1,5 % gegeben), Patienten
mit chronischer Hepatitis Bund NASH eine Fritherkennungsuntersuchung angeboten
werden, sofern sie einer HCC-Therapie zugefiihrt werden konnen [3]. Diese Empfeh-
lungen gelten nach europdischer Leitlinie auch fiir nicht-zirrhotische Patienten unter
NUC-Therapie (HBV-DNA vollstdndig supprimiert) und einem intermediate oder high-
risk-PAGE-B-Score (berechnet aus Blutpldttchen, Alter und Geschlecht) [4]. Die euro-
pdische Leitlinie empfiehlt dariiber hinaus auch eine Fritherkennungsuntersuchung
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose im Allgemeinen, allerdings nach
individueller Risikoabwégung [4]. Dies gilt nach erfolgreicher HCV-Therapie und
langanhaltendem virologischem Therapieansprechen (SVR) auch fiir Patienten mit
fortgeschrittener Leberfibrose/-zirrhose, da infolge der nicht-abschétzbaren Fibro-
seregression und Persistenz von Ko-Risikofaktoren (z. B. Alter, Geschlecht, Diabetes
mellitus) das HCC-Risiko durch eine antivirale Therapie zwar gesenkt, aber nicht voll-
stdandig eliminiert wird. Aktuell muss allgemein empfohlen werden: Wer sich einmal
fiir eine HCC-Surveillance qualifiziert hat, sollte lebenslang iiberwacht werden [4,5].

Im Rahmen der Friiherkennungsuntersuchung soll bei den oben erwidhnten
Patientengruppen alle sechs Monate (Tumorverdoppelungszeit 140-200 Tage) eine
konventionelle Sonographie der Leber durchgefiihrt werden [3,4,6], wobei diese als
qualititsgesicherte Untersuchung erfolgen sollte [3]. Wird hierbei ein Herdbefund de-
tektiert, wird eine dynamische kontrastmittelverstérkte Bildgebung (Computertomo-
graphie [CT], Magnetresonanztomographie [MRT] oder Kontrastmittel-Sonographie
[CEUS]) empfohlen. Je nach Verhalten in den dynamischen Kontrastmittelphasen
(arterielles wash-in, portal-vendses wash-out) kann die Diagnose — HCC - bei Patien-
ten mit Leberzirrhose bereits bildgebend gesichert werden [3]. Bei nicht eindeutigem
Kontrastmittelverhalten bedarf es je nach Grof3e des Herdes einer alternativen Bild-
gebung, einer Verlaufskontrolle bzw. einer Biopsie zur weiteren Abklarung. Bei einer
suspekten Lasion in einer nicht-zirrhotischen Leber muss immer eine Biopsie erfol-
gen. Ergdnzt werden kann die halbjdhrliche Sonographie durch eine Bestimmung des
Tumormarkers a-Fetoprotein (AFP) [3,6]. Insbesondere kontinuierlich ansteigende
Werte sollten eine weiterfiihrende Schnittbilddiagnostik nach sich ziehen.
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Offene Fragen

Konsequente Untersuchung auf anti-HCV und HBsAg bei erh6hten Leberwerten.
Therapie aller Patienten mit chronischen Lebererkrankungen nach Leitlinien mit
dem Ziel, die Progression zur Leberzirrhose zu verhindern und damit die HCC
Inzidenz zu senken.

Bessere Aufkldrung iiber Risikofaktoren (Ubergewicht/Adipositas und Diabetes
mellitus) in Bezug auf die Entstehung/Progression einer NASH.

Friihere Identifikation von Patienten mit kompensierter Leberzirrhose (vor dem
Auftreten von klinischen Dekompensationszeichen, wie Aszites, Osophagusvari-
zenblutung oder hepatischer Enzephalopathie) und damit fritherer Beginn einer
HCC-Surveillance.

Konsequente Durchfithrung der HCC-Surveillance (Sonographie alle sechs Mona-
te, AFP fakultativ) bei allen Risikogruppen.
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9.8 Friiherkennung von benignen und
malignen Pankreaserkrankungen

Markus M. Lerch, Julia Mayerle

Primdre Pravention

Pravention spielt fiir die Prognose von Pankreaserkrankungen eine wesentliche Rol-
le. So werden etwa 31 % der akuten Pankreatitiden durch Gallensteine verursacht und
22 % durch einen iibermaf3igen Alkoholgenuss. 24 % aller Patienten, die an einer aku-
ten Pankreatitis erkrankt sind, entwickeln eine chronische Pankreatitis und als un-
abhéngige Risikofaktoren konnten lediglich der Schweregrad der akuten Pankreatitis
und ein fortgesetzter Nikotinabusus identifiziert werden [1]. Leider sind Lifestyle-In-
terventionen bisher nur sehr eingeschrinkt erfolgreich [2]. Fiir die akute Pankreatitis
und die chronische Pankreatitis ist also nicht die Friiherkennung, sondern die pri-
madre Pravention relevant, um die individuellen Krankheitsfolgen und die sozio-6ko-
nomischen Folgen positiv zu beeinflussen (Kapitel 5.6).

Sekundare Pravention

Fritherkennung (Screening) und Uberwachung (Surveillance) sind geeignete Ver-
fahren, um die bevélkerungsbezogene Morbiditdt und Mortalitdt zu senken. Dabei
muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass die Moglichkeit der Friih-
erkennung nicht nur von der Sensitivitdt und Spezifitdt der zur Verfiigung stehenden
Untersuchungsverfahren abhéngig ist, sondern vor allem auch von der Inzidenz und
Prévalenz der Erkrankung. Maflinahmen zur Fritherkennung eines Pankreaskarzi-
noms, trotz der extrem schlechten Prognose der Erkrankung, sind bevolkerungsweit
bei einer Inzidenz von 0,05 % weder niitzlich noch kosteneffizient.

Anders ist dies in Risikokohorten fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms
mit einer Inzidenz des Pankreaskarzinoms von mindestens 0,7 %. Die Inzidenz eines
Pankreaskarzinoms ist bei Patienten mit einer chronischen Pankreatitis> 0,7 %,
ebenso bei Patienten mit einem neu aufgetretenem Diabetes mellitus iiber dem Alter
von 50 Jahren sowie bei Patienten mit einem familidren Risiko fiir ein Pankreaskarzi-
nom iiber dem Alter von 45 Jahren. Biomathematische Modelle zur Risikovorhersage
wie das END-PAC-Model konnen helfen, Risikokohorten zu identifizieren [3]. Scree-
ning auf ein resektables Pankreaskarzinom in der Gruppe der neudiagnostizierten
Diabetiker wiirde die Diagnoserate um 50 % steigern und so nach Einschdtzung der
WHO die Mortalitdt um 30-40 % senken.

Das hohe Risiko fiir ein Pankreaskarzinom in der Gruppe der Patienten mit einer
hereditdren 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
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wenn zum aktuellen Zeitpunkt hierfiir au3erhalb von Studien keine etablierten Al-
gorithmen zur Verfiigung stehen.

Chronische Pankreatitis und Pankreaskarzinom - ein Kontinuum

Die chronische Pankreatitis ist ein Prdmalignom. Das Risiko an einem Pankreaskarzi-
nom zu erkranken, ist zwei Jahre nach Diagnosestellung einer chronischen Pankrea-
titis auf das 16,6-fache erhoht [4]. In einer Kohortenstudie an 1.656 Patienten wurde
die SIR (standardized incidence ratio) mit 20,2, bei Rauchern mit chronischer Pan-
kreatitis mit 145,8 angegeben [5]. Patienten mit einer hereditiren Pankreatitis haben
ein kumulatives Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom von 39 % [6,7].

Experimentelle Daten schlagen vor, dass eine anti-inflammatorische Therapie
z. B. mit Sulindac/Cox2-Inhibition die Seneszenz begiinstigen und die Karzinoment-
stehung reduzieren. Ebenso kann die Gabe von Metformin die Karzinomentstehung
bei chronischer Pankreatitis senken [8]. Randomisierte Studien und somit Therapie-
empfehlungen mit hohem Evidenzlevel stehen aktuell nicht zur Verfiigung.

Die Diagnose eines Pankreaskarzinoms vor dem Hintergrund einer chronischen
Pankreatitis stellt den Kliniker vor eine grof3e Herausforderung. Die Diagnosestellung
gelingt unter Zuhilfenahme aller aktuell verfiigharen diagnostischen Mittel nur in
67 % der Fille. Mit dem Ziel der Etablierung einer Uberwachungsstrategie wurde ein
Metaboliten-Panel entwickelt, das bestehend aus neun Metaboliten (Gesamtheit aller
kleinen Molekiile in einer biologischen Probe, kleiner als < 1,5kDa, wie Glykolipide,
Polysaccharide, kurze Peptide [< 14 Aminosduren und kleine Oligonukleotide]) und
CA19-9 mit einem negativen pradiktiven Wert von 99,8 % ein Pankreaskarzinom bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis ausschlielen kann (AUC in resektablen Sta-
dien 0,94 [9]). Die Entwicklung des Assays zur Marktreife sowie die Rekrutierung wei-
terer Risikogruppen wird zurzeit durch das BMBF im Rahmen einer multizentrischen
Studie gefordert (META-PAC, MxPancreas-Score).

Zystische Lasionen der Bauchspeicheldriise

Die populationsbasierte Pravalenz einer zystischen Pankreasraumforderung (> 2 mm)
detektiert im MRT wird mit 48 % angegeben, die Inzidenz liegt bei 2,5 %, wobei durch-
schnittlich 3,4 Zysten pro Proband detektiert werden [10]. Der diagnostische und the-
rapeutische Aufwand bedingt durch den hdufigen ,,Zufallshefund® einer zystischen
Raumforderung im Pankreas ist immens.

Der Umgang mit zystischen Verdanderungen des Pankreas ist ein altes Problem.
Eugene Opie hat Anfang des 20. Jahrhunderts erstmals echte Pankreaszysten, die von
einem Epithel ausgekleidet werden, von Pseudozysten unterschieden, die von einer
Wand aus Kollagen und Granulationsgewebe umgeben sind. Die Differenzialdiagnose
der zystischen Lasionen ist vielfdltig und umfasst das muzintse Zystadenom (10 %),
die intraduktal-papilldr-muzindsen Lisionen (20 %), das muzintse Zystadenokarzi-
nom (19%), die kongenitale Zyste (5 %), das serdse Zystadenom mit 30 % und die Pan-
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kreaspseudozyste mit mindestens 40 %. Die beiden erstgenannten Ldsionen haben
ein malignes Potenzial und erfordern deshalb die Friitherkennung und Uberwachung
der Lasion, jedoch sind mehr als zwei Drittel der Lasionen gutartige dysontogeneti-
sche Zysten oder Pankreaspseudozysten.

Die Diagnose einer zystischen Lasion des Pankreas erfolgt meist bildgebend. Das
MRT ist haufig die Bildgebungsmethode der Wahl. Zur Diskriminierung zwischen
einer akuten Fliissigkeitsansammlung, einem Pankreasabszess, einer akuten Pan-
kreaspseudozyste oder eines zystischen Tumors hat die Endosonographie (EUS) die
ho6chste Sensitivitdt (93-100 %) und Spezifitat (92-98 %). Die diagnostische Punktion
einer zystischen Lasion mittels EUS hilft bei der Unterscheidung zwischen Pramalig-
nom, Malignom und Pseudozysten. Wenn eine zystische Lasion punktiert wird, soll-
te in der Zystenfliissigkeit die Amylase oder Lipase, das CEA, die Viskositdt und der
Muzingehalt bestimmt werden. Hilfreich und immer anzustreben ist eine Zytologie.

Ergibt die EUS-gestiitzte Punktion der Lision ein CEA > 400 ng/ml, eine variable
erhOhte oder normale Amylase, eine hohe Viskositat, Muzin und epitheliale Zellen,
so muss primdr von einer muzinésen Lasion ausgegangen werden. Es handelt sich
dann, wenn kein Ganganschluss nachweisbar ist, um eine muzinos-zystische Neopla-
sie (MCN), die geh&uft bei Frauen im Alter von 30 bis 50 Jahren auftritt, meist im Pan-
kreasschwanz lokalisiert ist und bildgebend wandstdandige 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 nicht von einer intraduktal pa-
pilldr-muzinésen Neoplasie (IPMN). Die IPMN ist als prakanzerGse Lision zu werten.
Das maligne Potenzial hingt von der Lokalisation (Hauptgang oder Seitengang) und
der Grof3e der Lasion sowie den soliden Anteilen ab. Lasionen, dieim MRT oder EUS
<1cm sind und von einem Seitengang ausgehen, kénnen nach den Leitlinien [11]
nach 1-2 Jahren bildgebend kontrolliert werden. Seitengangldsionen, die zwischen 2
und 3 cm grof sind und keine soliden Anteile aufweisen, sollten nach zwd6lf Monaten
erneut kontrolliert werden. Hingegen miissen Lasionen, die > 3 cm sind, wandstiandi-
ge Knotchen oder eine Zytologie mit hohergradigen Dysplasien aufweisen, reseziert
werden.

Die IPMN kann multifokal auftreten und verhdlt sich in diesem Fall nicht aggres-
siver. Eine IPMN, die vom Hauptgang ausgeht, sollte immer reseziert werden, da sich
in 52-92 % der Fille in einem Zeitraum von acht Jahren ein Karzinom aus dieser Lasi-
on entwickelt. Fiir Lasionen des Seitengangs gilt dies in 6-46 % der Fille. IMPNs sind
eine Erkrankung der zweiten Lebenshilfte, sie sind meist im Pankreaskopf lokalisiert
und in 24 % der Falle geht der Diagnose eine akute Pankreatitis voraus.

Das serdse Zystadenom wird in 30 % der zystischen Lasionen ohne Anamnese fiir
eine Pankreatitis diagnostiziert. Es tritt mit einem Verhéltnis von 1:3,5 hadufiger bei
Frauen auf und das mittlere Alter bei Diagnosestellung ist 65Jahre. Die Lasion liegt
in drei Viertel der Falle im Pankreaskorpus und -schwanz. Der {iberwiegende Teil der
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Lasionen ist grofler als 4 cm. Das Wachstumsverhalten ist benigne und der Tumor
wdchst im Schnitt 1 mm pro Jahr. Seit 1978 wurden weniger als 25 Fille beschrieben,
die maligne entartet sind. Das Zystenpunktat ist negativ fiir Muzin, CEA und Amylase.
Es findet sich ein glykogenreiches Epithel in der Zytologie.

Um Empfehlungen zur Friiherkennung und Uberwachung abgeben zu kénnen,
muss primar das Risiko der malignen Entartung definiert werden. Hierbei muss vor
allem die Population definiert werden, in der die zystische Raumforderung diag-
nostiziert wird. So hat zum Beispiel die Detektion einer zystischen Lasion bei einem
Patienten mit einem familidren Risiko fiir ein Pankreaskarzinom eine andere Bedeu-
tung z. B. als Indikatorldsion fiir eine Pankreaskarzinom als bei einem Patienten ohne
familidre Belastung.

Aus populationshasierter Sicht ist anzumerken, dass zuféllig entdeckte, asymp-
tomatische zystische Lasionen unterhalb einer Gréf3e von 1cm im Fiinf-Jahres-follow-
up kein relevantes Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms darstellen
und eine Uberwachung nicht notwendig ist [9]. Die in den revidierten Fukuoka-Kri-
terien verabschiedeten Kriterien zur Risikoeinschdtzung einer zystischen Lasion sind
auch fiir den europdischen Patienten anwendbar [12]. Das Risiko einer Seitengang-
IPMN liegt {iber einen Zeitraum von zehn Jahren bei 8 % wobei Zysten, die iiber einen
Zeitraum von fiinf Jahren <1,5cm bleiben ein vernachlédssigbares Potenzial fiir eine
Karzinomentwicklung haben [13].

Zystische Lasionen, die unter 3cm grofd sind und keine morphologischen oder
Kklinischen Risikofaktoren (worrisome features oder high-risk stigmata) aufweisen,
haben ein Risiko von 0,24 % im Verlauf von fiinf Jahren maligne zu entarten. Zysten
mit morphologischen Kriterien, die auf Malignitdt hindeuten (worrisome features:
Zyste >3 cm, verdickte und KM-anreichernde Zystenwand, nicht anreichernde wand-
stindige Kn6tchen, Lymphadenopathie), haben ein Risiko von 4,1% im Verlauf von
fiinf Jahren zu entarten [14], wahrend Zysten mit sogenannten ,high-risk stigmata“
ein Fiinf-Jahres-Karzinomrisiko von 49,7 % aufweisen (Ikterus, Kontrastmittel auf-
nehmende wandstandige Knétchen, Hauptgangerweiterung auf 5-9 mm oder mehr,
Pankreatitis, Gewichtsverlust, neuer Diabetes mellitus).

Zusammenfassend liegt die Inzidenz einer zystischen Lédsion des Pankreas bei
bis zu 45 %.

Nur etwa 2% sind >1cm und klinisch relevant. Die Inzidenz einer muzindsen
Lasion liegt bei 4 pro 100.000 Personenjahren. Die Prdvalenz liegt bei 26260 Fallen
pro 100.000 Einwohner. Das klinische Problem ist die IPMN. Die IPMN ist eine Erkran-
kung des Alters, meist ein symptomatischer Zufallsbefund und haufig assoziiert mit
Multimorbiditit. Die Rate an Karzinomen bei Sendai/Fukuoka-negativen Patienten
mit SB-IPMN liegt in der gréf3ten prospektiven Studie bei einem von 500 Patienten
(0,26 %). Die Uberwachungsstrategie sollte immer die individuelle Lebenssituation
und die Komorbiditdten des Patienten mitberiicksichtigen.
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9.9 Adipositas und metabolisches Syndrom

Caroline S. Stokes, Pia van Leeuwen

Die S3-Leitlinien zur ,,Pravention und Therapie der Adipositas“ definiert Adipositas
als eine iiber das Normalmafl hinausgehende Vermehrung des Korperfetts [1]. Eine
Klassifikation der Adipositas (d.h. erhohter Korperfettanteil) wird {iber den Body
Mass Index (BMI [BMI =Korpergewicht/Korpergrofie? (kg/m?)]) bei Erwachsenen
erreicht. BMI-Werte zwischen 25 und 29,9 kg/m? zeigen Ubergewicht, > 30 kg/m? Adi-
positas an. Der BMI gibt jedoch keine Informationen iiber die Kérperzusammenset-
zung oder die Fettverteilung im Korper. Viszerales Fett ist mit einem besonders hohen
Risiko fiir metabolische Krankheiten verbunden. Der Taillenumfang ist ein Indikator
des viszeralen Fetts. Eine abdominelle Adipositas liegt bei einem Taillenumfang
von =102 cm bei Mdnnern bzw. bei = 88 cm bei Frauen vor [1].

Adipositas erh6ht das Risiko fiir viele Folgekrankheiten, unter anderem Diabetes
mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-Krankheiten, Fettleber und Krebs [2,3]. Abdominelle
Adipositas sowie Hypertonie, Dyslipidamie und Glukoseintoleranz sind Komponen-
ten des metabolischen Syndroms (MetS), die ein 2- bis 3-fach héheres Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Krankheiten und Diabetes mellitus Typ 2 zeigen. Zudem weisen ungefahr
70 % der Fille mit MetS eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD; nonal-
coholic 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-Syndrom oder Syndrome X be-
zeichnet wird [6]. Es gibt verschiedene Definitionen fiir die Klassifizierung des MetS.
Laut der International Diabetes Federation (IDF) ist das MetS wie folgt definiert: er-
hohter Taillenumfang, was einer abdominellen Adipositas entspricht, und zusatzlich
zwei der folgenden Kriterien: arterielle Hypertonie (> 130/85 oder blutdrucksenkende
Therapie), erh6hte Serum-Triglyzeride-Konzentration (> 150 mg/dl), Niichternglukose
(=100 mg/dl oder manifester Diabetes mellitus Typ 2) und/oder reduziertes Serum-
HDL-Cholesterin (<40 mg/dl bei Mannern bzw.<50mg/dl bei Frauen). Alternativ
basiert das MetS laut der WHO auf einer Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels
in Verbindung mit mindestens zwei der folgenden Kriterien: arterielle Hypertonie
(=140/90 mmHg oder blutdrucksenkende Therapie), erh6hte Serum-Triglyzeride-Kon-
zentration (= 150 mg/dl), reduziertes Serum-HDL-Cholesterin (< 35 mg/dl bei Mdnnern
bzw. <39 mg/dl bei Frauen), Adipositas (BMI > 30 kg/m? und/oder Waist-to-Hip-Ratio
(WHR) 2 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 In-
stitute (NHLBI) und die American Health Association (AHA), eine gemeinsame De-
finition des MetS vorgeschlagen (Tab. 9.4) [4], in der mindestens drei von fiinf Risiko-
faktoren abnormale Werte fiir die Diagnose des MetS haben miissen. Zudem werden
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fiir alle Risikofaktoren gemeinsame Grenzwerte definiert, mit Ausnahme des Taillen-
umfangs, fiir den nationale oder regionale Grenzwerte gelten.

Tab. 9.4: Harmonisierte Definition des metabolischen Syndroms [4].

Risikofaktoren Gemeinsame Definition: IDF, AHA, NHLBI, WHF, IAS, IASO

mindestens drei der fiinf Risikofaktoren

abdominelle Adipositas bevélkerungs- und landerspezifische Definitionen*

Triglyzeride 2150 mg/dl (1,7 mmol/l)
oder medikamentdse Behandlung

HDL-Cholesterin Ménner <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 medikamentdse Behandlung

Niichternglukose >100mg/dl (5,6 mmol/l)
oder medikamentdse Behandlung

* Bis mehr Daten verfiigbar sind, wird empfohlen, die IDF-Grenzwerte fiir Nicht-Europder 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 Insti-
tute; AHA, American Heart Association; WHF, World Heart Federation; IAS, International Atherosc-
lerosis Society; IASO International Association for the Study of Obesity

In Deutschland sind 67,1% der Manner und 53,0 % der Frauen iibergewichtig, 23,3 %
bzw. 23,9 % sind adip0s [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 steigen zunehmend an. Zu den Ubergewichtigen
zdhlen weltweit mittlerweile 1,9 Milliarden Menschen. Die Zahl der Adipdsen liegt
bei 650 Millionen (Stand 2016). Im Vergleich zum Jahr 1975 sind diese Zahlen um ein
Dreifaches gestiegen [9].

Bluthochdruck, Rauchen, ein hoher Blutzucker sowie ein hoher Body-Mass-In-
dex (BMI) machen im Jahr 2017 mit 28,8 Mio. (51,5 %) etwa die Hilfte aller weltweiten
Todesfdlle aus und zdhlen zu den vier hdufigsten Risikofaktoren. Mit 10,4 Mio. Todes-
fallen pro Jahr stellt Bluthochdruck den hdufigsten Risikofaktor dar. Rauchen nimmt
mit 7,1 Mio. Todesféllen pro Jahr den zweiten Platz, ein hoher Niichtern-Blutzucker-
wert mit 6,5 Mio. den dritten Platz und ein hoher BMI mit 4,7 Mio. den vierten Platz der
hiufigsten Risikofaktoren ein [10].

Durch Umwelt- und gesellschaftliche Verdnderungen sowie durch die fehlende
Unterstiitzung verschiedener Mafinahmen in den Bereichen der Umwelt und Infra-
struktur, Lebensmittelverarbeitung- und Vermarktung sowie im Bereich der Gesund-
heit, kommt es zu Verdnderungen der Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten
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[9]. In Folge dessen hat sich der Lebensmittelkonsum in den letzten Jahrzenten hin-
gehend zu einer erhéhten Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hoher Energiedichte
und gezuckerten Getrdnken stark verdndert [11]. Risikofaktoren umfassen ethnische
Zugehorigkeit, Erkrankungen wie Diabetes und NAFLD sowie Umweltfaktoren.

Da Adipositas und MetS die Gesundheit stark beeintrdachtigen konnen, aber re-
versibel sind, sind auch neue Therapieoptionen als Praventionsmafinahmen zu be-
trachten. Eine Gewichtsstabilisierung in der Allgemeinbevilkerung ist dabei das
Hauptziel. Eine Gewichtszunahme und ein erh6hter Taillenumfang sollten verhindert
werden. Bei bestehendem Ubergewicht oder Adipositas ist eine Gewichtsabnahme
sinnvoll, auch wenn sie nur moderat ausfillt. Lebensstilfaktoren spielen dabei eine
wichtige Rolle, um das Kérpergewicht im Normalbereich zu halten und auch davon
unabhéngig, das Risiko fiir das MetS zu reduzieren (Abb. 9.6) [1]. Dies zeigt auch die
aktuelle Studie von Konig et al. [12]. Das Risiko an Diabetes mellitus Typ 2 oder am
metabolischen Syndrom zu erkranken, kann bei fettleibigen Patienten und Patienten
mit einem Pradiabetes durch intensive und multidisziplindre Lebensstilinterventio-
nen gesenkt werden [12].

Zu den positiven Lebensstilfaktoren gehoren regelméafiige korperliche Aktivitat
sowie eine ausgewogene Erndhrung [1]. Die neue Amerikanische Leitlinie ,,Physical
Acitivity Guidelines“ empfiehlt, dass Erwachsene ca. 150 bis 300 min/Woche mode-
rate korperliche Aktivitdt oder 75 bis 150 min/Woche intensive korperliche Aktivitét
in ihren Alltag integrieren sollten. Wie neue Erkenntnisse zeigen, ist die korperliche
Aktivitdt, wenn diese iiber mehrere Tage, oder auch an einem oder zwei Tagen in der
Woche stattfindet, mit wichtigen positiven gesundheitlichen Wirkungen assoziiert.
Das bedeutet, dass es Flexibilitdt bei der Verteilung der Aktivitdten gibt. Zudem ge-
ben die Leitlinien an, dass ein Anstieg von keiner bis geringer korperlicher Aktivitat
erhebliche gesundheitliche Vorteile mit sich bringt [13]. Eine ausgewogene Erndhrung
ist reich an komplexen Kohlenhydraten, wie z. B. frischem Obst, Gemiise und Voll-
kornprodukten, und arm an tierischen Fetten und leicht resorbierbaren Kohlenhy-
draten [14]. Eine mediterrane Erndhrung wird allgemein als positiv angesehen [1]. Der

Lebensstil Praventionsfaktoren
korperliche Aktivitat

150 bis 300 min/Woche moderate kérperliche Aktivitat
oder
75 bis 150 min/Woche intensive kérperliche Aktivitat

augewogene Erndhrung

hoher Verzehr geringer Verzehr
+ komplexe Kohlenhydrate/ — frittierte Lebensmittel
ballaststoffreiche Lebensmittel — tierische Fette
(Obst und Gemiise (z.B. ,,5 a day*), — leicht resorbierbare
Vollkornprodukte) Kohlenhydrate
+ mediterrane Kost - SiiBwaren Abb. 9.6: Lebensstil-
(einfach- und mehrfach — Alkohol Priventionsfaktoren

ungesattigte Fettsduren) [1,11,13-15].
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Konsum zuckergesiifiter Getranke scheint mit MetS assoziiert zu sein und sollte daher
vermieden werden. Zudem wurde berichtet, dass mehrfach ungesittigte Fettsduren
das MetS-Risiko senken konnen. Vermeidung oder zumindest Einschrankung des Al-
koholkonsums werden besonders empfohlen. Zudem wurde kiirzlich berichtet, dass
genetische Varianten ebenfalls das Ansprechen auf lebensstilbedingte Verdnderun-
gen beeinflussen [15]. Nikotinkarenz ist ebenso wichtig, da Rauchen zur Entwicklung
des MetS beitragt. Dariiber hinaus ergeben sich zusitzliche Vorteile fiir die nachfol-
gende Generation, da raucherbedingte epigenetische Modifikationen mit Adipositas
assoziiert sind. In spezifischen Fillen konnen Medikamente gegen Adipositas, wie
PPAR-, GLP-1R-Agonisten und SGLT-2, ebenfalls fiir die Pravention des MetS verwen-
det werden, zudem wurden hier hepatoprotektive Effekte beschrieben [16-19].
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9.10 Angeborene Stoffwechselkrankheiten

Stephan vom Dahl, Dieter Haussinger

Zu den Stoffwechselkrankheiten zdhlen im engeren Sinne die monogenetischen De-
fekte des Stoffwechsels, die ,,inborn errors of metabolism, IEM“: Hierzu zdhlen die in
Tab. 9.5 alphabetisch aufgelisteten Stoffwechselstorungen. Die Zahl der Patienten im
deutschen Sprachraum liegt bei ca. 50.000 [14]. Wihrend Erkennung und Behand-
lung von Stoffwechselkrankheiten bis vor einigen Jahren noch als Doméne der Padia-
ter galten, hat sich dieses grundlegend gedndert. Die Lebenserwartung von Patienten
mit IEM hat sich in den letzten Jahrzehnten, nicht zuletzt durch das erfolgreiche Neu-
geborenen-Screening, das neben dem adrenogenitalen Syndrom, der Mukoviszidose
sowie der Hypothyreose dreizehn monogenetische Stoffwechseldefekte umfasst, ver-
bessert [1,2] (Tab. 9.6). Der folgende Zukunftsausblick behandelt die internistischen
Besonderheiten, Versorgungsstrukturen und Transition sowie die Bedeutung der
Gastroenterologie fiir dieses Gebiet.
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Tab. 9.5: Geschdtzte Anzahl diagnostizierter erwachsener Patienten mit monogenetischen Stoff-
wechseldefekten im deutschen Sprachraum, modifiziert nach [14]. Die Zahlen beruhen auf Schat-
zungen der Autoren der o. g. Publikation. Die Schatzungen haben mit der Dunkelziffer aufgrund von
epidemiologischen Kennzahlen und populationsgenetischen Voraussagen nichts zu tun. Erkrankun-
gen, die sich immer im Sduglings- oder frilhen Kindesalter manifestieren, stehen solchen, die sich
vor allem wahrend Adoleszenz und Erwachsenenalter manifestieren konnen, gegeniiber. Erstere
erfordern eine geregelte Transition. Abkiirzungen: MCAD, Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase.

Geschitzte Zahl er-
wachsener Patien-
ten in Deutschland,
Osterreich und der

Erstmanifestation
meist im Sdug-

lings- oder friihen
Kindesalter, Tran-

Erstmanifestation
meist im Er-
wachsenenalter,
keine Transition

Schweiz sition erforderlich  erforderlich
Ahornsirupkrankheit 100 X
Alkaptonurie 50 X
Alpha,-Antitrypsinmangel 8.000 X
Biotinidasemangel 75 X
Carnitin-Palmitoyltransferase-II- 200 X
Mangel
Cholestase-Syndrome 500 X
Cholesterinesterspeicherkrankheit 20 X
Congenital-Disorders-Of-Glycosyl- 50 X
ation (CDG)-Krankheiten
Fabry-Krankheit 700 X
Fettsdureoxidationsstérungen 500 X
(langkettige)
Fruktoseintoleranz, hereditdre 1.700 X
Galaktosamie 300 X
Gallensduresynthesestérungen 20 X
Gaucher-Krankheit 400 X
Glutarazidurie Typ | 25 X
Glykogenose des Muskels, Typ V, 300
Mc-Ardle-Krankheit
Glykogenose der Leber Typ la, b 200 X
Hamochromatose, primédre 6.000 X
Harnstoffzyklusdefekte 150 X
Homozystinurie 100 X
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Tab. 9.5: (fortgesetzt) Geschdtzte Anzahl diagnostizierter erwachsener Patienten mit monogeneti-
schen Stoffwechseldefekten im deutschen Sprachraum, modifiziert nach [14]. Die Zahlen beruhen
auf Schatzungen der Autoren der o. g. Publikation. Die Schatzungen haben mit der Dunkelziffer auf-
grund von epidemiologischen Kennzahlen und populationsgenetischen Voraussagen nichts zu tun.
Erkrankungen, die sich immer im Sduglings- oder frithen Kindesalter manifestieren, stehen solchen,
die sich vor allem wahrend Adoleszenz und Erwachsenenalter manifestieren kénnen, gegeniiber.
Erstere erfordern eine geregelte Transition. Abkiirzungen: MCAD, Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydro-
genase.

Geschidtzte Zahler- Erstmanifestation  Erstmanifestation
wachsener Patien-  meist im Sdug- meist im Er-

ten in Deutschland, lings- oder friihen wachsenenalter,
Osterreich und der  Kindesalter, Tran-  keine Transition

Schweiz sition erforderlich  erforderlich
Hyperoxalurien 75 X
Hyperphenylalanindmie/- 6.000 X
Phenylketonurie
Isovalerianaziddmie 75 X
MCAD-Mangel 250 X
Mitochondriopathien 6.500 X
Mukopolysaccharidosen 350 X
Peroxisomale Krankheiten 1.000 X
Phenylketonurie, Schwangerschaft 50/Jahr X
Pompe-Krankheit 150 X
Porphyrien, akute 1.500 X
Porpyhrien, chronische 6.000 X
Propionaziddamie, Methylmalonazi- 100 X
durie
Tetrahydrobiopterinmangel- 50 X
krankheiten
Tyrosindmie, hereditdre, Typ | 25 X
Wilson-Krankheit 1.000 X
Zerebrotendindse Xanthomatose 20 X
Zystinose 50 X

Summe Ca. 45.000
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Tab. 9.6: Die dreizehn Stoffwechselkrankheiten (,,Inborn Errors of Metabolism*) des Neugeborenen-
Screenings (NGS). Quantitativ sind die endokrinen Stérungen der kongenitalen Hypothyreose (Pra-
valenz 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. Dariiber hinaus sind ausschlieBBlich Stoffwechselkrankheiten im Neugebore-
nen-Screening enthalten. Allein sechs der dreizehn Stoffwechselkrankheiten gehoren zu den Fett-
saureoxidationsstérungen. Der geschédtzte Zuwachs an erwachsenen Patienten pro Jahr bezieht sich
auf ca. 1.000.000 Geburten pro Jahr im deutschen Sprachraum und die Tatsache, dass bei korrekter
Therapie eine anndhernd normale Lebenserwartung erreicht werden kénnen. Abkiirzungen: MCAD:
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase; LCHAD: Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase;
VLCAD: Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase; CPT-I: Carnitin-Palmitoyltransferase-1; CPT-II:
Carnitin-Palmitoyltransferase-1l; CACT: Carnitin-Acylcarnitin-Translokase.

Name Prdvalenz bei Neugeborenen Zuwachs erwachsener Patien-
ten pro Jahr

Phenylketonurie bzw. Hyper- 1/7.000-1/10.000 100
phenylalanindmie

Ahornsirupkrankheit 1/150.000 7
Isovalerianazidamie 1/75.000 13
Glutarazidurie Typ | 1/80.000 12
Biotinidase-Mangel 1/60.000 16
Galaktosdmie 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-lI-Mangel 1/500.000 2
CACT-Mangel 1/500.000 2
Tyrosindmie Typ | 1/2.000.000 1
Summe - 285

Internistische Besonderheiten

Eine Ubersicht iiber die ungefihre Anzahl diagnostizierter erwachsener Patienten im
deutschen Sprachraum mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten gibt Tab. 9.5. Die
Defekte unterscheiden sich u. a. in folgenden Aspekten:

— Manifestationsalter und Notwendigkeit der Transition

— Notfallpotenzial

— Schwangerschaftsmanagement

— Artder Therapie
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Hierbei wird zwischen Krankheiten, die fast ausschlief3lich im Neugeborenen- oder
Kindesalter diagnostiziert werden, und solchen, die sich erst im z. T. fortgeschritte-
nen Erwachsenenalter manifestieren konnen, unterschieden. Fiir die Krankheiten,
die sich im Kindesalter manifestieren, besteht die Notwendigkeit eines geregelten
Ubergangs in die Erwachsenenmedizin, sobald die Jugendlichen das 18. Lebensjahr
vollendet haben (,,Transition®). Transfer bezeichnet den konkreten Zeitpunkt des
Ubergangs aus padiatrischer in die Betreuung durch die Erwachsenenmedizin.

Einige dieser Krankheiten fiihren unerkannt bzw. unbehandelt zum Tode, v. a. in
katabolen Situationen, und erfordern eine z.T. lebenslange Adaptation an eine be-
sondere Didt. Notfallsituationen betreffen v. a. die metabolischen Entgleisungen bei
Ahornsirupkrankheit, und bei Organoazidopathien (Propionaziddmie, Methylmalo-
nazidurie, Glutarazidurie, Isovalerianaziddmie), die Schwangerschaft von Miittern
mit bekannter Phenylketonurie, die hyperammoné&dmischen Entgleisungen bei Patien-
ten mit Harnstoffzyklusdefekten [3] sowie die akuten Porphyrien. Patienten mit he-
patischen Glykogenosen miissen lebenslang vor Hypoglykdmien geschiitzt werden.
Patienten mit diesen Krankheiten benotigen einen Notfallausweis.

Fast regelhaft liegt eine besondere klinische Situation vor, wenn bei einer Pa-
tientin mit einer bekannten angeborenen Stoffwechselstérung eine Schwangerschaft
vorliegt und das werdende Kind mit der metabolischen Besonderheit der Mutter kon-
frontiert wird. Wahrend z. B. bei bekannter PKU die Mutter problemlos Phenylalanin-
konzentrationen von > 1000 pmol/1 toleriert, fiihrt diese Phenylalaninbelastung beim
Kind regelhaft zum intrauterinen Fruchttod, Friihabort oder zu einer schwersten Em-
bryopathie mit Herzfehlern und Debilitdt [4,5]. Ziel der Phenylalaninkonzentration
der Mutter ist < 240 pmol/l, und zwar prikonzeptionell [6]. Ahnliche Auflagen gelten,
in unterschiedlichem Maf3e, fiir viele dieser metabolischen Defekte. Wahrend bei be-
stimmten Storungen strikt von einer Schwangerschaft abgeraten werden muss (so
z. B. bei fast allen Harnstoffzyklusdefekten), wird, bei entsprechender intensiver Be-
treuung, so bei der PKU, eine Schwangerschaft einen v6llig komplikationslosen Ver-
lauf fiir Mutter und Kind nehmen [7].

Die allgemeinen Prinzipien der Therapie von Stoffwechseldefekten umfassen a)
die Vermeidung der Akkumulation von schddigenden Metaboliten (Bsp. Phenylalanin
bei Phenylketonurie, PKU) durch entsprechende Diéten, b) die Induktion von alter-
nativen Abbauwegen der schidigenden Metabolite (Bsp. Natriumbenzoat bei Harn-
stoffzyklusdefekten), c) die Supplementation fehlender Intermedidrmetabolite (Bsp.
Glukose bei den hepatischen Glykogenosen), d) die Augmentation von Enzymaktivi-
tdten durch Chaperone, Vitamine und Koenzyme (Bsp. Vitamin B, bei Homocystinu-
rie) sowie e) die Supplementation von fehlenden Enzymen durch Enzymersatzpra-
parate (Bsp. Imiglucerase/Velaglucerase bei M. Gaucher). Didten miissen lebenslang
durchgefiihrt werden. Ein Mangel an Aminosduren durch Reduktion der natiirlichen
Eiweif3zufuhr bei Aminoacidopathien muss durch entsprechende Aminosdauremi-
schungen ausgeglichen werden.
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Versorgungsstrukturen und Transition

Fiir Patienten mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten existieren oft keine ausge-
wiesenen Versorgungsstrukturen im Erwachsenenalter; z. T. richten sich die betreu-
enden Einheiten nach dem jeweiligen pathophysiologischen Hauptmanifestationsort.
So werden z. B. Patienten mit Alpha,-Antitrypsin-Mangel h&ufig von spezialisierten
Pneumologen betreut, wihrend z. B. Patienten mit Mitochondriopathien oft durch
Neurologen und Patienten mit chronischen (kutanen) Porphyrien in der Regel durch
Dermatologen betreut werden.

Fiir diejenigen Krankheiten, deren Manifestationen sehr heterogen und variabel
ausfallen kénnen, existieren derzeit noch keine festen Ansprechpartner in der Er-
wachsenenmedizin. Zwei grof3e Zentren in dieser Hinsicht, Diisseldorf und Berlin, be-
treuen derzeit etwa 1.300 dieser Patienten, hier existieren auch strukturierte Transiti-
onssprechstunden. Der tatsdachliche Bedarf ist um ein Vielfaches hoher. Nicht wenige
dieser Zentren fiir angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen werden von
Gastroenterologen geleitet. Fiir Patienten mit schweren korperlichen oder geistigen
Einschrankungen bzw. Behinderungen will der Gesetzgeber mit den MZEB (Medizini-
sche Zentren fiir Erwachsene mit Behinderungen) neue Méglichkeiten schaffen, dhn-
lich den Sozialpadiatrischen Zentren der Padiatrie [8]. Etwa ein Viertel der Patienten
mit den in Tab. 9.5 gelisteten Krankheiten weist entsprechende Kriterien auf, sodass
eine multidisziplindre Versorgung in einem entsprechend spezialisierten Team ange-
strebt wird. Ein erheblicher Teil der Patienten mit IEM kommt allerdings mit halb- bis
jahrlichen Vorstellungen im Stoffwechselzentrum aus bzw. benoétigt keine regelhafte
Uberwachung, so z. B. Patienten mit der hereditdren Fruktoseintoleranz.

Transition bezeichnet den geregelten Ubergang vom Adoleszentenalter in die Er-
wachsenenmedizin, mit der Ubertragung der Verantwortung vom Eltern-Kind-Team
auf den betroffenen, volljdhrigen Patienten. In streng selektierten Kollektiven kann
die Transition wissenschaftlich nachvollziehbar erfolgreich sein [9].

Es ist allerdings davon auszugehen, dass der Transfer aus der Kinderklinik der-
zeit oft ins Leere geht und die ehemals Heranwachsenden mit Stoffwechselstérungen
nach Wohnungs- und/ oder Ortswechsel, z. B. im Rahmen einer Ausbildung, vor Ort
oder in erreichbarer Ndhe keine geregelten Ansprechpartner haben. Obwohl die An-
spriiche einer geregelten Transition im Bereich dieser Krankheiten z. T. vor Jahrzehn-
ten formuliert wurden [10], werden die Auflagen fiir einen strukturierten Ubergang
vom Jugendlichen- ins Erwachsenenalter derzeit nur partiell umgesetzt.

Entwicklung der Inzidenz sowie Pravalenz von Stoffwechselkrankheiten

Die stdrkere Inanspruchnahme der genetischen Beratung, die Verbesserung der vor-
geburtlichen Diagnostik, die abnehmenden Informationsbarrieren, die zunehmende
Mobilitdt von Eltern sowie die Kommerzialisierung der Prd- und Perinatalmedizin
sind Fakten, die die Inzidenz von angeborenen Stoffwechselkrankheiten auf Dauer
beeinflussen werden. So ist es bei Eltern aus Indexfamilien, z.B. mit M. Gaucher
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oder anderen lysosomalen Stoffwechselkrankheiten, inzwischen moglich, aus der im
miitterlichen Blut zirkulierenden fetalen, zellfreien DNA zuverldssig vor Ablauf der
20. Schwangerschaftswoche den kindlichen Haplotyp zu bestimmen [11]. Auch muss
damit gerechnet werden, dass in nicht allzu weiter Zukunft in Indexfamilien die vor-
geburtliche Korrektur von genetischen Defekten, immer im Rahmen der jeweiligen
nationalen gesetzlichen Auflagen, angeboten werden wird.

Durch das immer differenziertere Neugeborenen-Screening, die effektiveren
Therapien, die immer ausgefeiltere klinische Diagnostik sowie die hoffentlich durch-
greifenden Bemiihungen um eine addquate Abbildung der Versorgung dieser Stérun-
gen im klinischen Alltag verbessert sich die Lebenserwartung dieser Patienten stetig,
sodass die Gesamtzahl der Patienten mit diesen Stérungen auf Dauer weiter langsam
ansteigen wird. Aus dem Neugeborenen-Screening ist jahrlich mit ca. 300 Patienten
mit Stoffwechseldefekten zu rechnen, die erwachsen werden (Tab. 9.6).

Da die Defekte lebenslang bestehen, muss auch eine entsprechende Versorgung
angeboten werden. Es ist zu hoffen, dass die Bemiihungen des Nationalen Aktions-
biindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE, www.namse.org) auch
die Perspektiven von Patienten mit Stoffwechselkrankheiten verbessern werden.

Pravention von Stoffwechselkrankheiten

Genetisch bedingten Stoffwechselkrankheiten kann per se nur unzureichend vor-
gebeugt werden. Sie sind selten und werden i. d. R. rezessiv vererbt. Gezielte Ansatze
zur Verhinderung von Stoffwechselkrankheiten sind derzeit auf Indexfamilien mit
bereits gesicherten Krankheitsfidllen und geschlossene Populationen mit erhéhter
Wahrscheinlichkeit fiir [IEM (sog. endogame Populationen) ausgerichtet.

Pravention der Inzidenz

Patienten aus Indexfamilien mit Erkrankten sollten eine genetische Beratung sowie
bei weiteren Nachkommen eine aussagefdhige vorgeburtliche Diagnostik (s.0.) an-
geboten werden. Von drztlicher Seite ist darauf zu achten, dass hierbei die Auflagen
des Gendiagnostikgesetzes (Dokumentation, Einwilligung, Qualifikation des Arztes,
praventive Beratung nur durch Humangenetiker) umgesetzt werden. Ethische und
religiose Aspekte beziiglich der Pranataldiagnostik sollten sorgfdltig in die Entschei-
dungen einbezogen werden, es ist aber auch zu erwarten, dass im Zuge der steigen-
den Mobilitdt betroffene Familien auch Rat aulerhalb Deutschlands suchen werden.
Wissenschaftlich begriindete Beratungsangebote sind daher obligat.

Beziiglich der Inzidenz von Stoffwechselkrankheiten in konsanguinen Familien-
konstellationen sind Beratungs- und Aufklarungsangebote, die die Betroffenen in-
tellektuell ,,mitnehmen®, wichtig. Es wird allerdings skeptisch beurteilt, ob solche
Ansitze greifen, wenn z. T. jahrtausendalte kulturelle Gewohnheiten (z. B. Cousinen-
Ehe) zur Disposition stehen.
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Ein wirksames Beispiel fiir ein praventives Beratungsprogramm auferhalb der
Pranataldiagnostik bei hoher Heterozygotenfrequenz ist das Programm ,,Dor Yesho-
rim“ in Israel [12]. Orthodoxe Juden, die oft eine Pridnataldiagnostik ablehnen und
ein hohes Heterozytogenrisiko fiir seltene, z. T. sehr schwer verlaufende Stoffwechsel-
krankheiten aufweisen, kdnnen sich vor einer geplanten Heirat freiwillig untersu-
chen lassen. Derzeit umfassen die hierbei angebotenen genetischen Tests die Unter-
suchung auf Tay-Sachs-Krankheit, familidare Dysautonomie, Mukoviszidose, Morbus
Canavan, Glykogenose Typ 1, Fanconi-Andmie Typ C, Bloom-Syndrom, Niemann-
Pick-Krankheit Typ A/B, Mukolipidose Typ IV sowie — auf Wunsch — M. Gaucher. Die
Teilnehmer erhalten eine Identifikationsnummer, aber kein Testergebnis. Durch die
Anonymitat des Verfahrens soll eine Stigmatisierung der jeweiligen Person und ihrer
Familie vermieden werden. Vor einer geplanten EheschlieBung werden die Ergeb-
nisse durch eine dritte Person abgeglichen und die potenziellen Eheleute vor der
endgiiltigen Entscheidung beraten. Zeigen beide Partner Heterozygotie fiir einen der
untersuchten Defekte, wird von einer Verbindung abgeraten.

Pravention der Diagnoseverzégerung

Eine konsequente Ausweitung des Neugeborenen-Screenings (NGS) ist wahrschein-
lich. Hiervon werden die frithmanifestierenden, behandelbaren Stoffwechseldefek-
te (s.0.) profitieren. Diese stellen bereits {iber 70 % aller Krankheiten im NGS. Bei
therapierbaren Stoffwechseldefekten ist daher mit einer friiheren Diagnosestellung
zu rechnen. Bei z. T. abortiv verlaufenden oder spatmanifestierenden Stoffwechsel-
krankheiten ist das Neugeborenen-Screening keine Option. Bei M. Gaucher, einer
lysosomalen Speicherkrankheit, liegt zwischen der Diagnosestellung und den ersten
Symptomen oft ein Zeitraum von sieben bis zehn Jahren. Eine Verankerung der selte-
nen Krankheiten im Lehrplan des Medizinstudiums sowie Fort- und Weiterbildungs-
angebote auf dem Gebiet der seltenen Stoffwechselkrankheiten werden auf Dauer
Erfolge zeigen.

Screening-Programme bei Indexsymptomen (z. B. idiopathische Splenomegalie
bei M. Gaucher, Proteinurie bei M. Fabry) sind, wenn systematisch durchgefiihrt, er-
folgreich, sodass die erwahnten Krankheiten friiher diagnostiziert werden kénnen.
Der in der reformierten Medizinerausbildung postulierte induktive ,,Praxisbezug®
konzentriert sich in der Regel auf die Behandlung haufiger Erkrankungen. Die wis-
senschaftlich fundierte, auch Raritdten abdeckende, zu Unrecht kritisierte systema-
tische theorielastige Ausbildung der Vergangenheit ist im Hinblick auf die seltenen
Stoffwechselkrankheiten vermutlich ergiebiger.

Pravention der Therapieverzéogerung

Ist die Diagnose einmal gestellt, dauert es nicht selten jahrelang bis zur Einleitung
einer wirksamen Therapie, selbst wenn klar begriindete Therapieansidtze zur Ver-
fligung stehen. Die Anzahl von IEM, die spezifisch behandelbar sind, erweitert sich
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kontinuierlich. Die Kenntnisse auf diesem Gebiet beziiglich der aktuellen Therapie-
optionen miissen bei Arztinnen und Arzten kontinuierlich erweitert werden, auch
durch die o. g. Mafinahmen bez. des Medizinstudiums sowie Aus-, Fort- und Weiter-
bildung. Durch die oft eindeutig definierten pathophysiologischen Grundlagen der
Stoffwechseldefekte, das hohe Interesse der pharmazeutischen Industrie, neue the-
rapeutische Methoden (z. B. Genom-Editierung) und die Orphan-Drug-Gesetzgebung
sind weitere Verbesserungen in therapeutischer Hinsicht sehr wahrscheinlich. Das
CRISPR/Cas9-System ermoglicht im Tierversuch die gezielte Korrektur von Gendefek-
ten wie Ornithin-Transcarbamylase-Mangel, Tyrosindmie sowie einigen lysosomalen
Speicherkrankheiten [13].

Es ist daher wahrscheinlich, dass ein Grof3teil der oben erwidhnten Patienten
(Tab. 9.5) auf Dauer wirksame Therapien erhalten wird. Da die Versorgung der Stoff-
wechseldefekte Spezialwissen erfordert, ist eine ausreichende wirtschaftliche Ab-
bildung der spezialisierten Betreuung im ambulanten und stationdren Vergiitungs-
system wichtig [14]. Hiervon sind wir derzeit noch weit entfernt. Moglicherweise
zeigen die Bemiihungen des NAMSE auf Dauer Erfolge. Die seltenen Krankheiten sind
ein wichtiger Bestandteil der Forschungs-Agenda in den nichsten Jahren (,,Horizons
2020%), die Forschungsbemiihungen auf dem Gebiet der inborn errors of metabolism
(IEM) sind daher bereits seit vielen Jahren intensiviert worden.

Die Rolle der Gastroenterologie

Patienten mit angeborenen Stoffwechseldefekten stellen eine besondere Heraus-
forderung fiir den Kklinisch tdtigen Arzt dar und sind ideal fiir die traditionell stark
biochemisch-pathophysiologisch ausgerichtete Gastroenterologie, die sich aus der
Stoffwechselmedizin heraus entwickelt hat, geeignet. Stoffwechselkrankheiten sind
biochemisch klar definierte Systemkrankheiten ,,par excellence" und es wire wiin-
schenswert, wenn sich die Gastroenterologen der Bediirfnisse dieses besonderen und
stetig wachsenden Krankengutes annehmen kdnnten, das Gebiet systematisch wei-
terentwickeln wiirden und diese Aufgabe nicht anderen internistischen Disziplinen
iiberlassen wiirden.
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9.11 Lebensfiihrung und gastroenterologische Erkrankungen

Hans Scheriibl, Helmut K. Seitz

Gastrointestinale Erkrankungen kénnen durch verschiedene Lebensstilfaktoren be-
einflusst werden. Hierzu zdhlen:

—  Alkoholkonsum

— Rauchen

— Erndhrung

— Bewegungsmangel

Alkohol

Akute Alkoholzufuhr in groflen Mengen (binge drinking) kann zu einer schweren Gas-
tritis fiihren mit Ubelkeit, Erbrechen, dem Auftreten eines Boerhaave-Syndroms und
oder Aspiration. Chronische Alkoholzufuhr ist ein Risikofaktor fiir folgende gastro-
intestinale Erkrankungen:

Gastrointestinale Karzinome: Zu den alkoholassoziierten Malignomen zdhlen Karzi-
nome der Mundhéhle, des Pharynx, des Larynx, der Brust, des Osophagus (Platten-
epithelkarzinom), des Kolorektums und der Leber [1]. Es besteht eine Dosis-Wirkungs-
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beziehung zwischen konsumierter Alkoholmenge und Krebsgefahr. Je mehr und je

langer jemand trinkt, umso grof3er ist das Krebsrisiko. Nach neueren Daten gibt es

keine klare Schwellendosis, da folgende Faktoren das Krebsrisiko modifizieren [2,3]:

- Rauchen (20 Zigaretten/d und 120 g Athanol pro Tag erhdhen das Risiko eines
Plattenepithelkarzinoms der Speiseréhre um den Faktor 100-150).

- Schlechte Mundhygiene (da Bakterien aus Athanol Azetaldehyd produzieren).

— Genetik: Homozygotie fiir Alkohol-Dehydrogenase 1C*1,1; Heterozygotie fiir Aze-
taldehyd-Dehydrogenase 2*1,2 und PNPLA3 (fiir HCC).

— Folsduremangel bei kolorektalen Karzinomen.

—  Zusitzliche Zufuhr von Vitamin A oder 3-Carotin.

- Vorbestehende Erkrankungen mit erh6htem Karzinompotenzial (GERD, CED, ge-
netische Belastung mit kolorektalen Adenomen oder Karzinomen, Lebererkran-
kungen wie chronische Hepatitis B und C, Himochromatose und NASH).

Entziindliche Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Hierzu zdhlen die Refluxéso-
phagitis, Gastritis und Duodenitis einschl. Ulcera. Alkohol vermindert den Druck des
unteren Osophagussphinkters und stimuliert Magensiure, beides Faktoren, die zum
Reflux fithren. Hohe Mengen Alkohol begiinstigen die Helicobacter-pylori-Infektion
und fiihren aufgrund der Sdurestimulation zu chronischer und akut zur himorrhagi-
schen Gastritis, die mit Ulcera ventriculi et duodeni einhergehen kann. Alkohol fiihrt
ebenfalls zur Schadigung der Zottenarchitektur im Duodenum, insbesondere akute
Alkoholzufuhr mit hochkonzentrierten Alkoholika, was zu einer Laktoseintoleranz
fiihrt und bei Patienten mit einer Sprue zu einer Verschlechterung der Erkrankung.

Funktionelle Storungen des Gastrointestinaltrakts: Alkohol fiihrt zu einer Motili-
tatsstorung des Gastrointestinaltrakts mit einer Hypermotilitét, die eine Diarrhd ver-
ursachen kann.

Lebererkrankungen: Chronische Alkoholzufuhr in einer Dosis von mehr als 60 g/d
beim Mann fiihrt bei iiber 90 % zu einer alkoholischen Fettleber, allerdings nur bei
einem geringeren Prozentsatz von ca. 30 % zu einer Steatohepatitis und nur in 10—
20 % zu einer Leberzirrhose. Des Weiteren kann das klinische Syndrom einer alkoho-
lischen Hepatitis mit Ikterus und Leberfunktionseinbufle und hoher Mortalitit eintre-
ten. (Starkes) Ubergewicht und metabolisches Syndrom sind die hiufigsten Ursachen
fiir eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD). In diesem Zusammenhang
wird auf das Kapitel 9.9 verwiesen. Lange Zeit galt, dass kleine Mengen Alkohol (20 g
pro Tag) eine Verbesserung der peripheren Insulinresistenz verursachen und damit
giinstig auf eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung wirken. Bei der nicht-al-
koholischen Steatohepatitis (NASH) scheint dies nicht so zu sein. Eine retrospektive
Studie zeigt deutlich, dass sogar moderater Alkoholkonsum ein erhdhtes Risiko fiir
das hepatozellulire Karzinom (HCC) bei NASH darstellt [4]. Die Empfehlungen gehen
deswegen dahin, dass bei NASH Alkohol nicht empfohlen wird [5].
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Pankreaserkrankungen: Chronischer Alkoholkonsum kann zu einer akuten Pan-
kreatitis fithren, die sich chronifizieren kann mit Verkalkungen, Pankreassteinen,
Stenosen und Pseudozysten.

Empfehlungen zum Umgang mit Alkohol und entsprechende Grenzwerte gibt die
Deutsche Hauptstelle fiir Suchterkrankungen (DHS) [6]. Ubermifigen Alkoholkon-
sum einzustellen wird jedem empfohlen und geht mit signifikanten Gesundheitsvor-
teilen einher [3,7].

Rauchen

Rauchen begiinstigt das Auftreten folgender gastroenterologischer Erkrankungen [8]:

— Karzinome von Mundhéhle (Lippenkarzinome bei Pfeifenrauchern), Pharynx,
Larynx, Speiserohre, Magen, Leber, Pankreas, Dickdarm. Die Kombination aus
Rauchen und Alkoholkonsum kann das Krebsrisiko (iiberadditiv) potenzieren [9].

—  Morbus Crohn.

— Magensaurestimulation mit GERD und Verzégerung der Abheilung von Mukosa-
schdden in Magen und Darm.

— Das Rauchen von 20 Zigaretten pro Tag erhoht das Risiko der alkoholischen Le-
berzirrhose um den Faktor 3, wiahrend Kaffee oder Tee trinken einen dosisabhén-
gigen protektiven Effekt hat.

— Rauchen ist ein unabhingiger Risikofaktor sowohl fiir die akute als auch fiir die
chronische Pankreatitis.

Das Rauchen aufzugeben wird empfohlen und geht mit signifikanten Vorteilen fiir die
Gesundheit einher; die Abstinenz fiihrt zu einer Abnahme der (Gesamt-)Sterblichkeit.

Erndhrung

Der regelmiflige Verzehr grofierer Mengen an rotem Fleisch erhdht das Darmkrebs-
risiko; dies gilt insbesondere fiir verarbeitetes rotes Fleisch [10]. Das Magenkrebsrisi-
ko steigt mit hoher Salzzufuhr, dem Verzehr traditioneller, salzkonservierter Lebens-
mittel und verarbeitetem Fleisch sowie der Aufnahme von N-Nitrosoverbindungen in
den Magen. N-Nitrosoverbindungen, hohe Salzzufuhr (und wenig Gemiise), Rauchen
und Alkohol verursachen zusammen wahrscheinlich ein Drittel bis zur Halfte aller
Magenkarzinome. Hinsichtlich Lebensmittelunvertraglichkeiten, Sprue, Fruktose-
und Laktoseunvertraglichkeit wird auf die jeweiligen spezifischen Kapitel verwiesen.

Adipositas und Krebs: Effektive gewichtsreduzierende Maf3inahmen verringern die
Krebssterblichkeit von adipdsen Patienten um 30-60 %. So reduziert die bariatrische
Chirurgie das Risiko, an Darmkrebs oder einem Pankreaskarzinom zu erkranken, um
40-55 %.
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Bewegungsmangel

Menschen, die vier relevante Lebensstilfaktoren (nicht Rauchen, Body Mass Index
(BMI) < 30 kg/m?, korperliche Bewegung von > 3,5 Stunden pro Woche, kluge Erndh-
rung) beachten, haben ein um mindestens ein Drittel geringeres Krebsrisiko [11]. Ins-
besondere korreliert das Darmkrebsrisiko invers mit dem Ausmaf} der kérperlichen
Bewegung [10]. Interessanterweise senkt ein gesunder Lebensstil selbst bei Patienten
mit Darmkrebs im WHO-Stadium III das Sterberisiko um 42 % (in den ersten postope-
rativen Lebensjahren). Zur Bedeutung der korperlichen Aktivitdt und der Gewichts-
reduktion fiir NASH und metabolisches Syndrom wird auf die jeweiligen Kapitel ver-
wiesen.
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Frank Lammert, Petra Lynen Jansen

Hintergrund

Viele gastroenterologische Krankheitshilder gehoren zu den sehr haufigen Erkran-
kungen im niedergelassenen Bereich (Prévalenz der Dyspepsie 25-40 %, des Reiz-
darmsyndroms 7-25 %, der Divertikulose 50 %, der Gallensteine 20 %, der peptischen
Magenerkrankungen 15 % und der gastrointestinalen Tumorerkrankungen 25 %). Im
Gegensatz zu anderen Schwerpunktfichern fallen im Bereich Gastroenterologie nur
20 % der Patienten unter die zehn hdufigsten Schwerpunktdiagnosen im stationdren
Bereich (chronische Leberkrankheiten, Diabetes mellitus, Dickdarmkrebs, Bauch-
speicheldriisenerkrankungen, Gallensteine, Gastritis, Speiser6hrenerkrankungen,
Enteritis). Die anderen 80 % verteilen sich iiber eine Vielzahl von Diagnosen, sodass
das Fach eine sehr grofie Zahl unterschiedlicher Erkrankungen des Verdauungstrakts,
der Leber und des Pankreas umfasst.

Diese Erkrankungen werden schwerpunktmifig von 1.200 niedergelassenen Arz-
ten mit der Gebietsbezeichnung Gastroenterologie und 1.650 im Krankenhaus tatigen
Gastroenterologen betreut. Derzeit gibt es 500 gastroenterologisch orientierte Fach-
abteilungen an deutschen Krankenhausern. Nach Angabe der Landesirztekammern
bestehen 536 Einrichtungen mit einer Weiterbildungsermachtigung (40 im Bereich
der Universititskliniken), wobei 60 % davon iiber eine volle Weiterbildungsbefugnis
verfiigen.

Weiterbildungsordnung

Mit der neuen Weiterbildungsordnung, die 2018in Kraft getreten ist, wurde die
Grundlage geschaffen, die Ausbildung zukiinftig konsequent auf die erforderlichen
Arztkompetenzen auszurichten. Unrealistische Anforderungen und Richtzahlen wur-
den abgeschafft. Ein grofler Gewinn ist auch die hohere Flexibilisierung der Weiter-
bildung, die der verdnderten Berufs- und Lebensperspektiven junger Arztinnen und
Arzte Rechnung trigt. Diese Flexibilisierung wird durch die verpflichtende Einfiih-
rung eines elektronischen Logbuchs unterstiitzt. Die Weiterbildung im Schwerpunkt
Gastroenterologie dauert derzeit mindestens 36 Monate, in denen die Behandlung der
gastroenterologischen Krankheiten einschliefllich der nicht invasiven und endosko-
pischen Diagnostik und Therapie (Endoskopie, Ultraschall und Funktionsdiagnostik)
erlernt wird. Anders als bisher werden im Rahmen der Facharztweiterbildung zukiinf-
tig mindestens 24 Monate in zwei weiteren internistischen Fachabteilungen gefordert.
Dazu kommen sechs Monate Intensivmedizin und - ebenfalls neu — sechs Monate in
der Notfallmedizin. Diese neuen Anforderungen werden nur durch die Bildung von
Weiterbildungsverbiinden zu erfiillen sein. Einen Einfluss auf die Weiterbildung in
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der Gastroenterologie wird die neue Zusatzweiterbildung klinische Notfallmedizin
haben. Um die internistischen Notfallpatienten, die nahezu zwei Drittel der Notfall-
patienten ausmachen, bestmdglich zu versorgen und die Weiterbildung auf diesem
Gebiet sicherstellen zu konnen, sollten junge Gastroenterologen motiviert werden,
diese Zusatzweiterbildung zu erwerben. Langfristiges Ziel ist es, den bis 2030 stei-
genden Bedarf an Arzten mit der Gebietsbezeichnung Gastroenterologie durch eine
gesteigerte Zahl an erfolgreich abgeschlossenen Weiterbildungen in Klinik und Pra-
xis zu decken [1]. Dies schlief3t auch die fachgerechte Versorgung der Patienten mit
gastrointestinalen Tumorerkrankungen und deren medikamentdser Tumortherapie
durch Gastroenterologen mit ein.

Weiterbildungsbefugnis

Eine der wesentlichen Aufgaben der Landesdrztekammern ist die Entscheidung
iiber die Zulassung von Arzten zur Weiterbildung in einem Fachgebiet. Die Landes-
arztekammern Konkretisieren die Voraussetzungen fiir die Erteilung dieser ,,Weiter-
bildungsbefugnis® in ihren jeweiligen Weiterbildungsordnungen, die sich an die
nicht verbindliche Muster-Weiterbildungsordnung der Bundesirztekammer (M-WBO)
anlehnen. Nach der 2018 abgeschlossenen Novelle der Muster-Weiterbildungsord-
nung miissen die Kriterien fiir die Weiterbildungsbefugnis in den Landern nun neu
definiert werden. Um eine Vereinheitlichung der Weiterbildung in Deutschland zu
fordern, entwickelt die Bundesarztekammer derzeit den ,,Fachlich empfohlenen Wei-
terbildungsplan®. Die Weiterbildungskommission der DGVS ist hieran aktiv beteiligt
und wird ihre Beurteilungskriterien fiir die Erteilung einer Weiterbildungsbefugnis im
Fachgebiet Gastroenterologie einfliefen lassen [2]. Diese umfassen die strukturellen
Voraussetzungen an eine Weiterbildungsstétte, die auf den Qualitdtsanforderungen
in der Endoskopie [3] aufbauen, und gliedern die Weiterbildung in mehrere Abschnit-
te, die die gastroenterologische Grundversorgung und Basisdiagnostik, spezielle gas-
troenterologische Krankheitshilder und endoskopische Techniken sowie die Intensiv-
medizin umfassen [2].

In der Weiterbildungsstatte nicht vorgehaltene Techniken und Weiterbildungs-
inhalte sollten im Rahmen von vertraglich vereinbarten Rotationen oder in Verbund-
weiterbildungen mit anderen Krankenhdusern, ambulanten Versorgungseinrichtun-
gen 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 gastroenterologischen
Weiterbildungszeit (bis zu 18 Monate) im ambulanten Bereich durchgefiihrt werden
kann, was den sektoriibergreifenden Charakter des Fachgebiets Gastroenterologie
widerspiegelt.
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Aktueller Stand

Das wichtigste Ziel gastroenterologischer Forschung und Lehre ist, die steigenden
Zahlen gastroenterologischer Erkrankungen und die damit einhergehende enorme
Belastung fiir den einzelnen Patienten, aber auch fiir das Gesundheitssystem insge-
samt, zu reduzieren. Die aktuelle gastroenterologische Forschungslandschaft bietet
dafiir exzellente strukturelle Voraussetzungen. Die Gastroenterologie ist an allen 36
deutschen staatlichen Universitdten mit Medizinischen Fakultdten vertreten. In der
Regel ist dies mit einer eigenstidndigen, bettenfiihrenden Abteilung verbunden. Ge-
messen am seit 1996 erfassten h-index rangiert die deutsche Gastroenterologie in-
ternational hinter den USA, Japan und China auf Platz 4 [1].

Die steigende Zahl von Einzelférderungsantragen bei der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft sowohl fiir Forschungsvorhaben in der Gastroenterologie als auch in
der Hamatoonkologie, die die Antrdge zur Erforschung der malignen Erkrankungen
des Magen-Darm-Traktes, der Leber und des Pankreas miterfasst, untermauert die
hohe Forschungsaktivitit des Fachgebiets [2] (Abb. 11.1). Im Zeitraum zwischen 2005
und 2018 hat sich die Zahl der pro Jahr positiv beschiedenen Antrdge aus der Gas-
troenterologie nahezu verdoppelt (69 versus 131 Antrdge, Abb.11.1). Kritisch muss
gesehen werden, dass deutlich mehr DFG-Antrdge aus der Himatoonkologie bewil-
ligt werden als aus der Gastroenterologie. Dies konnte ein Indiz dafiir sein, dass die
Krebsforschung im Gegensatz zur Erforschung nicht-maligner Erkrankungen bevor-
zugt gefdrdert wird.

Ebenfalls herausragend ist die durch die DFG begutachtete Verbundforderung.
Aktuell kann die universitdare Gastroenterologie insgesamt sieben Sonderforschungs-
bereiche und zwei Exzellenzcluster vorweisen [3] (Tab. 11.1).

Durch die deutschlandweite Verteilung dieser Verbundprojekte sind prinzipiell
iiber 40 Millionen Menschen fiir die Einbeziehung in klinische Studien beziehungs-
weise fiir die Translation neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse in die klinische
Praxis erreichbar (Abb. 11.2).

Bei der BMBF-Forderung und der Férderung durch den G-BA ist die Gastroente-
rologie gleichermafien erfolgreich. In den beiden Kompetenzzentren Leber (Hep-Net)
und chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) wurden Strukturen fiir die
Umsetzung klinischer Studien etabliert. Es existieren derzeit sieben geférderte Inno-
vationsfondsprojekte (Tab. 11.2), vier weitere sind aktuell beantragt [4]. Gemeinsames
Merkmal der gastroenterologischen Innovationsfondsprojekte ist, dass sie stark auf
die Pravention ausgerichtet sind. So sollen mit dem Projekt FARKOR Menschen mit
einem familidr erh6hten Darmkrebsrisiko bereits friih identifiziert werden. Ziel ist es,
dieser besonders jungen Risikogruppe, in der die Darmkrebsinzidenz derzeit jahr-
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Tab. 11.1: Verbundprojekte und Exzellenzcluster der Gastroenterologie.

Abkiirzung Titel

Sprecher

Hochschule

SFB 738 Optimierung kon- Prof. Dr. Michael Peter Manns Medizinische Hochschule
ventioneller und Klinik fiir Gastroenterologie, Hannover
innovativer Trans- Hepatologie und Endokrinologie
plantate Medizinische Hochschule
Hannover
SFB 841 Leberentziindungen: Prof. Dr. Ansgar W. Lohse Universitat Hamburg
Infektion, Immun- Eppendorf Christian-Albrechts-
regulation und Kon- 1. Medizinische Klinik und Polikli- Universitat zu Kiel
sequenzen nik Universitatsklinikum Hamburg
SFB 974 Kommunikation und Prof. Dr. Dieter Hdussinger Heinrich-Heine-Universitat
Systemrelevanz bei  Klinik fiir Gastroenterologie, Diisseldorf
Leberschddigung Hepatologie, und Infektiologie Universitatsklinikum Essen
und Regeneration Universitatsklinikum Diisseldorf
SFB 1321 Modellierung und Prof. Dr. Roland M. Schmid Technische Universitat
Targeting des Pan-  Klinik und Poliklinik fiir Innere Miinchen
kreaskarzinoms Medizin Il Ludwig-Maximilians-
Technische Universitat Miinchen  Universitdt Miinchen
SFB 1371 Microbiome Sig- Professor Dr. Dirk Haller Ludwig-Maximilians-Uni-
natures — Funk- Technische Universitat Miinchen  versitdt Miinchen
tionelle Relevanz Zentralinstitut fiir Erndhrungs- Technische Universitat
des Mikrobioms im  und Lebensmittelforschung Dresden
Verdauungstrakt Lehrstuhl fiir Erndhrung und Universitatsklinikum
Immunologie Regensburg
Universitatsklinikum
Aachen
Medizinische Hochschule
Hannover
SFB/TRR 57 Organfibrose: Von Prof. Dr. Christian Trautwein Rheinisch-Westfalische
den Mechanismen Klinik fiir Gastroenterologie Technische Hochschule
der Schadigung zur  Uniklinik der Rheinisch-West- Aachen
Beeinflussung der  fdlisch Technischen Hochschule  Rheinische Friedrich-
Erkrankung Aachen Wilhelms-Universitdt Bonn
Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen
SFB/TRR Immunepitheliale Prof. Dr. Christoph Becker Friedrich-Alexander-
241 Signalwege bei chro- Medizinische Klinik | Universitat Erlangen-

nisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

Universitatsklinikum der
Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg

Niirnberg
Charité Berlin
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Tab. 11.1: (fortgesetzt) Verbundprojekte und Exzellenzcluster der Gastroenterologie.

Abkiirzung  Titel Sprecher Hochschule

EXC Prazisionsmedizin  Prof. Dr. Stefan Schreiber Christian-Albrechts-
fir chronische Ent-  Klinik fiir Innere Medizin | Universitat zu Kiel
ziindungserkran- Christian-Albrechts-Universitdt
kungen zu Kiel

EXC Individualisierung  Prof. Dr. Lars Zender Eberhard-Karls-Universitat
von Tumortherapien Universitatsklinik fiir Innere Tubingen
durch molekulare Medizin VIII
Bildgebung und Universitat Tiibingen

funktionelle Identi-
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lich um 2 % steigt, eine risikoangepasste Darmkrebsvorsorge anzubieten. Das Projekt
SEAL (Strukturierte Friih-Erkennung einer Asymptomatischen Leberzirrhose) er-
probt, inwieweit ein Leberwert-Screening beim Hausarzt dabei hilft, mehr Patienten
mit chronischen Leberkrankheiten friihzeitig zu diagnostizieren und wirksam zu be-
handeln.

Die DGVS hat 26 hochwertige, evidenzbasierte Leitlinien erarbeitet, die kon-
tinuierlich aktualisiert werden und mit denen eine Implementierung wissenschaft-
licher Erkenntnisse in die klinische Praxis unmittelbar gewahrleistet ist (Leitlinien
der DGVS, Stand: Mérz 2019 (S.281/282)). Der Gastroenterologie ist es ein wichtiges
Anliegen, ihre Wissensbasis moglichst umfassend auch jungen Arzten und Wissen-
schaftlern zur Verfiigung zu stellen. Aus diesem Grunde sind alle Leitlinien der DGVS
nicht nur {iber die DGVS Homepage frei verfiighar, sondern werden auch in andere
Wissensdatenbanken integriert. Dieses Ziel wird derzeit in einer Kooperation mit dem
insbesondere von Studierenden viel genutzten Portal Amboss umgesetzt.

Die DGVS-Nachwuchskampagne zielt darauf ab, junge Arztinnen und Arzte fiir
die Gastroenterologie zu gewinnen. Unter www.gastroenterologe-werden.de konnen
sich Studierende {iber Inhalte und Méglichkeiten der gastroenterologischen Weiter-
bildung informieren, PJ-Stellen finden oder Prdsentationen zu wichtigen gastro-
enterologischen Themen herunterladen. Mit der Tauschhorse Lehre ist ein Portal ent-
standen, das den Austausch von hervorragendem Lehrmaterial unter den Lehrenden
in der Gastroenterologie erméglicht. Hinzu kommen die jahrlich vergebenen, zahlrei-
chen Preise und Promotionsstipendien, mit denen die DGVS besonders den wissen-
schaftlichen Nachwuchs fordert.
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Tab. 11.2: Innovationsfondsprojekte in der Gastroenterologie.

Abkiirzung Titel

Partner

CED BIO-AS-  Bessere Versorgung von Patienten mit chronisch-ent-
SIST zlindlichen Darmerkrankungen durch die Delegation
von drztlichen Leistungen an eine Biologika-Nurse

PD Dr. B. Bokemeyer
Kompetenznetz Darm-
erkrankungen, Minden

CED-KQN - Big Verbesserung der Versorgung von Kindern und Jugend-
Data - eHealth lichen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

PD Dr. Jan de Laffolie
Justus-Liebig-Universitat,
Gief3en

EDIUM Ergebnisqualitat bei Darmkrebs: Identifikation von
Unterschieden und Malnahmen zur flaichendeckenden
Qualitdtsentwicklung

Dr. Christoph Kowalski
Deutsche Krebsgesell-
schaft e. V., Berlin

FARKOR Vorsorge bei familidrem Risiko fiir das kolorektale

Karzinom

Patrizia Ungar
Kassenérztliche Ver-
einigung Bayerns (KVB),
Miinchen

KOL-OPT_UH  Fehlversorgung bzgl. Kontroll-Koloskopien in Deutsch-
land: Ausmaf3, Determinanten und Konzipierung von

Prof. Dr. Ulrike Haug
Leibniz-Institut fiir Praven-

Lésungsansdtzen tionsforschung und Epi-
demiologie, Bremen
SEAL Strukturierte Frith-Erkennung einer asymptomatischen  Prof. Dr. Peter Galle und

Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und im Saarland

Prof. Dr. Frank Lammert

I. Medizinische Klinik und
Poliklinik, Universitats-
medizin Mainz und Klinik
fiir Innere Medizin 11,
Universitatsklinikum des
Saarlandes

SIGMO Die Sigmoidoskopie als evidenzbasiertes Screening-
verfahren fiir Darmkrebs — eine mogliche Option?

Dr. Maren Dreier

Institut fiir Epidemiolo-
gie, Sozialmedizin und
Gesundheitssystem-
forschung, Medizinische
Hochschule Hannover

Diese Aktivitdten haben dazu beigetragen, die Mitgliederzahlen der DGVS, und dabei
inshbesondere die Anzahl junger Mitglieder unter 35Jahren, deutlich zu steigern. Die

DGVS hat aktuell iiber 6.000 aktive Mitglieder (Abb. 11.3).

Im Jahre 2019 wurde auflerdem die Kampagne Gesundheit durch Gastroentero-
logie (www.gesundheit-durch-gastroenterologie.de) gestartet. Ziel des Projekts ist
es, der Offentlichkeit die Bedeutung gastroenterologischer Erkrankungen und ihren
Status als relevante Volkskrankheiten ndherzubringen. Dadurch soll Bedeutung und
Relevanz gastroenterologischer Wissenschaft deutlich gemacht und gescharft werden
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Abb. 11.3: Entwicklung der Mitgliederzahlen der DGVS.

und so auch Eingang in Uberlegungen der zukiinftigen Gesundheits- und Forschungs-
politik finden.

Zukunftsperspektiven

Ein besonderes Merkmal gastroenterologischer Erkrankungen ist die Kaskade chro-
nische Entziindung, Fibrose (Vernarbung) mit entsprechendem Funktionsausfall
des betroffenen Organs bis hin zur malignen Entartung (Krebsentstehung). Beispiele
hierfiir sind die Fettleberhepatitis, die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
oder die Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis). All diese Erkrankungen
konnen unbehandelt zu Krebserkrankungen in den entsprechenden Organen fiihren
(Leberkrebs, Darmkrebs, Bauchspeicheldriisenkrebs). Der Verlauf dieser Kaskade
wird durch genetische Faktoren und/oder Umweltfaktoren sowie den Lifestyle (Er-
ndhrung, Alkohol, Bewegung) unmittelbar beeinflusst.

Uber die Leber-Darm-Achse steuert der Magen-Darm-Trakt direkt den Energie-
haushalt des Korpers. Daher haben Verdnderungen in der Homoostase des Gastroin-
testinaltrakts (z. B. Fehlerndhrung, chronische Entziindungsvorginge, Verdnderun-
gen der Darmflora) einen unmittelbaren Einfluss auf andere Krankheitsbilder. Dies
gilt unter anderem fiir Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder neurologische Er-
krankungen. Zusammenfassend kommt damit dem Magen-Darm-Trakt die entschei-
dende ,,Gate-keeper-Funktion® fiir die menschliche Gesundheit in einer sich rasant
verandernden Industriegesellschaft zu.

Daher tragt gastroenterologische Forschung unmittelbar zum Verstdndnis organ-
spezifischer und organiibergreifender Mechanismen, sowie zum Verstandnis der
Kommunikation zwischen den verschiedenen Organen des Korpers, bei. Dies hat
unmittelbar Einfluss auf die Implementierung neuer, gezielter, aber auch iibergrei-
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fender Therapieprinzipien. Dariiber hinaus konnen durch neue molekulare Erkennt-
nisse Riickschliisse auf neue Praventionsstrategien gezogen werden. Aufgrund der
Relevanz gastroenterologischer Wissenschaft fiir die Erforschung neuer organiiber-
greifender pathophysiologischer Konzepte, stellt die Gastroenterologie ein zentrales
Fach dar, um integraler Bestandteil iibergreifender wissenschaftlicher Netzwerks-
strukturen zu sein.

Ein besonderes Anliegen der DGVS ist der Aufbau einer Praventionsstruktur fiir
Deutschland. Die Medizin der letzten Jahrzehnte ist vor allem durch eine Kultur des
Reparierens auf der Endstrecke des Lebens gekennzeichnet. Die meisten Kosten im
Gesundheitssystem fallen in den letzten zw0lf Monaten des Lebens an. Innovative
Ansitze in einer alternden Gesellschaft miissen friiher ansetzen und darauf abzielen,
rechtzeitig moégliche Krankheitsrisiken zu erkennen und diese gezielt {iber Mafinah-
men der Primér- und Sekundéarpravention zu verhindern. Die Gastroenterologie hat
iiber die Einfiihrung der Koloskopie oder der Hepatitis-B-Impfung schon wichtige
Praventionsmafinahmen klinisch implementiert.

Um diese erfolgreichen Ansitze weiter auszubauen, fordert die DGVS die Etablie-
rung eines iibergreifenden Nationalen Praventionszentrums (NPZ) unter Einbindung
moglichst vieler Partner. Das NPZ soll modular aufgebaut sein, um - beginnend mit ei-
ner Kernstruktur — kontinuierlich eine wissenschaftliche Netzstruktur zu entwickeln,
die dann zu neuen Praventionsansatzen im Sinne des Patienten und der gesamten
Gesellschaft (medizinisch und 6konomisch) fiihrt. Initial konnte dabei eine Vernet-
zungsstruktur gemeinsam mit den bestehenden deutschen Gesundheitszentren ge-
bildet werden, wobei im Verlauf weitere Partner, wie Krankenkassen, Patienten- und
Sozialverbdnde, Schulen, Apotheken, Psychologen und andere, eingebunden werden
sollten, um dariiber eine direkte Interaktion von der Forschung bis zum Patienten
zu erreichen. Daher fordert die DGVS hier die nachhaltige Unterstiitzung der Politik,
um das Konzept des Nationalen Praventionszentrums zum Wohle der Patienten im-
plementieren zu konnen.
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Bernd Bokemeyer

Rahmenbedingungen der ambulanten Gastroenterologie

Die Gastroenterologie als Teilgebiet der Inneren Medizin ist ein Fach, welches in wei-
ten Teilen im Hinblick auf die Diagnostik und auch auf die Therapie ambulant zu
erbringen ist. Dies spiegelt sich auch in der Arztestatistik der Bundesirztekammer
fiir das Jahr 2017 wider [1]. Von den 2.960 dort verzeichneten Gastroenterologen sind
2.232 Gastroenterologen (75 %) aktuell ambulant oder stationér tétig, d.h. von den
gastroenterologisch titigen Kollegen sind 951 (43 %) im ambulanten und 1.281 (57 %)
im stationdren Bereich beschiftigt.

Die allermeisten der gastroenterologischen Basis-Endoskopie-Untersuchungen,
wie Gastroskopie und hohe Koloskopie, werden im ambulanten Bereich in der Nie-
derlassung erbracht. Dies spiegelt sich auch in den erbrachten Leistungen der hohen
Koloskopie in einem Zeitraum von 12/2012-03/2018 wider. Bei 1.431.020 Versicherten
wurden Koloskopien durchgefiihrt, davon 1.257.694 Koloskopien (82%) bei einem
niedergelassenen Gastroenterologen und die {ibrigen 277.074 Koloskopien (18 %)
wihrend eines stationidren Krankenhausaufenthalts [2]. Damit haben die niederge-
lassenen Gastroenterologen in der breiten gastroenterologischen Versorgung der Be-
volkerung in Deutschland eine zentrale und sehr wichtige Rolle, um in breiter Basis
neben den diagnostischen Mafinahmen auch Vorsorgeuntersuchungen und Nach-
kontrollen, z. B. bei Dickdarmkarzinomen oder Polypen abdecken zu kénnen.

Betreuung der chronischen Erkrankungen in der Hepatologie und bei CED

Weiter wichtige Betatigungsfelder der ambulanten Gastroenterologie sind die chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) und die Hepatologie. In beiden Be-
reichen konnen die Leistungen weitgehend ambulant betreuend erbracht werden.
Dies spiegelt sich insbesondere bei den Patienten mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung insofern wider, dass ca. iiber 85 % der Patienten bei niedergelasse-
nen Arzten und nur etwa 15 % in Krankenhausambulanzen betreut werden [3].

Diese zentrale Stellung in der Betreuung von chronischen Erkrankungen in der
Gastroenterologie ist fiir die Versorgung der Bevolkerung ganz wichtig und nur so
kann diese Betreuung einigermafien flichendeckend angeboten und durchgefiihrt
werden. Im ambulanten Bereich der niedergelassenen Gastroenterologen gibt es
genauso wie im stationdren Bereich eine breite Facherung von eher allgemein gastro-
enterologisch aufgestellten Praxen bis hin zu hoch spezialisierten Praxen, die in der
Hepatologie oder im CED-Bereich als tertidre Ansprechpartner fiir komplexe Erkran-
kungen tdtig sind. Die Vertretung aller dieser niedergelassenen Gastroenterologen
erfolgt durch den ,,Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands
(bng)“, in dem nahezu 1.200 Gastroenterologen organisiert sind und damit den iiber-
wiegenden Anteil aller niedergelassenen Gastroenterologen reprasentieren.
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Ein weiteres wichtiges Feld ist die Teilnahme an Projekten und Untersuchungen
im Rahmen der Versorgungsforschung, die beziiglich der erforderlichen grofien
Fallzahlen durch die Beteiligung der niedergelassenen Gastroenterologen so auch
flachendeckend durchgefiihrt werden kann. Zusitzlich nehmen aber auch viele der
spezialisierten Praxen im Bereich Hepatologie und CED an Zulassungsstudien nach
dem AMG der Phase II bis III teil.

Refinanzierung der ,,sprechenden Medizin“

Ein Problem in der niedergelassenen Gastroenterologie ist die fehlende Refinanzie-
rung der sprechenden Medizin in der Betreuung von Patienten mit chronischen Er-
krankungen bei CED und Hepatologie, da im EBM vordergriindig nur die Erbringung
von endoskopischen Leistungen einigermafien kostendeckend widergespiegelt ist.
Daraus ergeben sich teilweise Schwierigkeiten, die breite Versorgung dieser Patienten
mit chronischen Erkrankungen gastroenterologisch ambulant gewahrleisten zu kon-
nen. Hier sind wichtige Anstrengungen notwendig, um die sprechende Medizin auch
kostendeckend bei den niedergelassenen Gastroenterologen im EBM verankert zu be-
kommen. Nur durch eine entsprechende Refinanzierung der sprechenden Medizin im
EBM wird es auch in Zukunft méglich sein, diese wichtige und hochqualifizierte Ver-
sorgungsqualitidt bei CED und Hepatologie in den gastroenterologischen Fachpraxen
weiter umsetzen zu konnen.

Uberbriickend wird versucht, die finanzielle Struktur der in der Versorgung von
Patienten mit chronischen Erkrankungen in CED und Hepatologie besonders expo-
nierten gastroenterologischen Praxen iiber Selektivvertrage mit den Krankenkassen
zu Therapieoptimierungen und besonderen Versorgungslandschaften durch extra-
budgetdre Mittel der Kostentrager zu verbessern. In der Zukunft muss aber auch die
sprechende Medizin, einschlief3lich einer moglichen Etablierung einer Delegation
von drztlichen Leistungen durch speziell geschulte Fachassistenzen entsprechend im
EBM verankert werden, um die Versorgung der chronisch erkrankten Patienten in der
Gastroenterologie langfristig sichern zu kdnnen.

Ausblick

Jedenfalls ist es aber fiir den Erhalt der gastroenterologischen Praxen in der Nieder-
lassung wichtig, dass auch die Behandlung von chronischen Erkrankungen bei CED
und Hepatologie durch eine entsprechende Spezialisierung weiter als wichtige Ele-
mente der gastroenterologischen Fachpraxis neben der Endoskopie erhalten bleiben,
da sich sonst durch Verschiebungen, weg von der einigermaflen kostendeckenden
Honorierung der Endoskopie, Gefdhrdungen des Bestandspotenzials der gastroente-
rologischen Praxen ergeben kénnten.
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Thomas Frieling, Ludger Leifeld

Hintergrund

Die Messung der Qualitit in der Medizin soll zunehmenden Einfluss auf die Kranken-
versorgung nehmen. Hintergrund ist dabei eine angenommene Uberversorgung mit
Krankenhausbetten [1], verschlechterte wirtschaftliche Rahmenbedingungen vieler
Krankenhiuser, Mehrbedarf an Arzten und Mangel an Pflege [2], sowie Fehlsteue-
rungen im DRG-System.

Politisch beschlossen ist daher neben der Steuerung durch das DRG-System das
Instrument der Qualitdtsmessung mit der Perspektive der Etablierung eines qualitéts-
gesteuerten Systems einzufiihren. Grundlage hierfiir sind die im Sozialgesetzbuch
(SGB) V §137 verankerten Verpflichtungen fiir die zugelassenen Krankenh&user (nach
§108) mit Versorgungsvertrag (nach § 111) Qualititssicherung zu betreiben, der § 7 der
Berufsordnung mit Verpflichtung des Arztes zur Teilnahme an qualitdtssichernden
Mafinahmen und der Auftrag des Krankenhausstrukturgesetzes die Krankenhaus-
planung um Qualitatskriterien zu erweitern, um Krankenh&dusern aus dem Kranken-
hausplan herauszunehmen [3-5].

Eine gute Qualitdt in der Medizin und in der Gastroenterologie wird von allen
Beteiligten naturgeméifl angestrebt und gefordert und ist wichtigste Einflussgrofie fiir
Patientenzufriedenheit [6-8]. Die Beurteilung der Qualitit einer medizinischen Ver-
sorgung ist allerdings fiir Patienten und Arzte schwierig, da ihnen eine verbindliche
Definition des Begriffs fehlt. Eine gute Qualitdt ist nur in enger Zusammenarbeit
zwischen Arzt und Patient zu erzielen [9,16]. Dabei ist die Erreichung einer hohen
Qualitat nur durch einen langdauernden miihsamen Prozess zu erreichen, der kaum
durch einzelne Indikatoren addquat abzubilden ist.

Die Ausgestaltung der Qualitdtssicherung in Deutschland wurde dem Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) iibertragen, welcher zunidchst das AQUA-Institut
und seit 2016 das IQTiG mit der Umsetzung und Vorbereitung der Detailausgestaltung
beauftragte. Basis dafiir sind die gesetzlichen Vorgaben in § 136 und § 137a SGB V [10].

Planungsrelevante Qualitdtsindikatoren

Bis auf Lebertransplantation und Cholezystektomie, fiir die laut IQTiG auch aufgrund
der gerade neu erschienenen S3-Leitlinie im ndchsten Jahr ein Qualitdtssicherungs-
verfahren aufgelegt werden wird, sind direkt die Gastroenterologie betreffende Ver-
fahren zurzeit noch nicht zu erwarten. Dariiber hinaus geht die Etablierung pla-
nungsrelevanter Qualitdtsindikatoren, die bei Abweichungen zu Ahndungen fiihren
konnen bez. Vergiitung, strukturiertem Dialog, allgemein zugénglicher 6ffentlicher
Publikation der Qualitdtsabweichungen (wie bereits geschehen) bis hin zur mogli-
chen Schlieffung von Abteilungen [11]. Mithilfe neu gegriindeter Fachkommissionen
auf Bundesebene bewertet das IQTiG statistische Auffilligkeiten, aber auch die Stel-
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lungnahmen der Abteilungen, fasst die Auswertungsergebnisse zusammen und {iber-
mittelt sie an den G-BA, der sie wiederum den Landern zur Verfiigung stellt. Die Ver-
offentlichung dieser Daten macht es fiir die mit ,schlechter Qualitat“ auffallenden
Krankenhduser besonders schwer ihre Patienten zu halten und den 6konomischen
Anforderungen gerecht zu werden. Gelingt die Verbesserung nicht innerhalb von drei
Jahren, wird die Zulassung bei nicht nur voriibergehender Nichteinhaltung von Qua-
litatsvorgaben entzogen.

Neben den Vorteilen dieser Regelungen mit Herausnahme objektiv schlechter
Kliniken aus der Versorgung, Belohnung iiberdurchschnittlicher Qualitdat und bes-
serer Grundlagen fiir QM und Qualitatsarbeit in den Kliniken, sehen viele Fachleute
die grof3e Gefahr, dass die Qualitdtsmessung lediglich zur Zweckentfremdung einer
Marktbereinigung mit Diskreditierung einzelner Krankenhduser genutzt wird. Die
Bestrafungslogik und Schaffung negativer Anreize widerspricht der Philosophie des
QM. Auch besteht die Gefahr von viel neuer Biirokratie mit wenig Wirkung, wobei
falsche Entscheidungen aufgrund mangelnder Indikatoren méglich sind. Auch die
DGVS hat diese Entwicklung in zwei Stellungnahmen zum IQTIG-Projekt ,,Planungs-
relevante Qualitdtsindikatoren — Konzept zur Neu- und Weiterentwicklung” und zum
IQTIG-Verfahren nach §137a Abs.7 SGB V ,Vorbericht Qualitdtszu- und -abschldge
Schritt 3“ ausfiihrlich und kritisch kommentiert [12,13]. So unterstiitzt die DGVS die
Bemiihungen, Leistungen im Gesundheitswesen an Qualitdt zu koppeln und diese
messbar und vergleichbar zu gestalten, mit medizinischen Leitlinien als Basis fiir
entsprechende Konzepte, sieht aber deutliche Risiken der Konzepte vergleichender
Qualitdtsmessung wie die prinzipiell eingeschrdnkte Eignung von Qualitatsindizes
[14], die Negativselektion schwerkranken Risikopatienten, die unzureichende Fo-
kussierung auf Hochrisikoprozeduren sowie den unverhaltnisméflig hohen adminis-
trativen Aufwand. Die DGVS unterstiitzt — wie in einer Stellungnahme ausfiihrlich
dargelegt [13] — ebenfalls nicht das vorliegende Konzept einer vergleichenden Quali-
tdtsmessung mit der Konsequenz vergiitungsrelevanter Qualitatszu- und -abschldge
(,,Pay-for-Performance®).

Konsequenzen fiir die Gastroenterologie

Zundchst ist offensichtlich, dass die Qualitét ein zentrales zukiinftiges Thema in der
Gastroenterologie ist. Hierauf ist die DGVS gut vorbereitet. Hierbei sollten die inhalt-
lichen Impulse von unserer wissenschaftlichen Fachgesellschaft DGVS erfolgen und
nicht nur von der Politik vorbestimmt werden. Kernthemen sind die Pflege und Wei-
terentwicklung unserer wissenschaftlichen Leitlinien, die Auseinandersetzung mit
Mindestmengen fiir bestimmte Kernleistungen, die Optimierung der Struktur- und
Prozessqualitdt durch die Etablierung von Zertifizierungen bzw. die Benennung gas-
troenterologischer Indikationsqualitdten. Sie folgt dabei einem wissenschaftlichen
Ansatz, der auf den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin beruht.
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Die DGVS hat unter unserem Prdsidenten Prof. Lammert ein klares Signal fiir
die Fokussierung der DGVS auch auf die komplexen Aspekte der Qualitdtssicherung
gesetzt und sie sowohl in unserer letzten Beiratsklausur behandelt [15] als auch auf
ihrer Jahrestagung 2017 eine Kommission Qualitat gegriindet zur kontinuierlichen Ar-
beit an dem Thema.

Erste Aufgabe der Kommission Qualitdt der DGVS ist es, die Position der Gas-
troenterologie zur Qualitétssicherung im Spannungsfeld von Arzteverbdnden und
den Institutionen der Selbstverwaltung, insbesondere dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) und dem Institut fiir Qualitédtssicherung und Transparenz im Ge-
sundheitswesen (IQTiG) zu definieren. Des Weiteren nimmt sich die Kommission der
Herausforderung an, eigenstdandig Indikatoren guter gastroenterologischer Qualitdt
zu erarbeiten. Hierbei ist es naheliegend, das vorliegende ausgezeichnete wissen-
schaftliche Leitlinienprogramm als Grundlage zu nutzen.

Dafiir hat sie als ersten Schritt eine Methodik entwickelt und damit die Voraus-
setzungen zur Definition von QI geschaffen [10]. Die hier vorgestellte Vorgehensweise
hat sich aus intensiven Vorgesprdachen mit den Vertretern des IQTiG herauskristalli-
siert. Dabei sollen nicht Konkurrenzprodukte zu bestehenden Qualitdtssicherungs-
mafinahmen entstehen. Vielmehr soll durch die Entwicklung weniger, méglichst
sektoreniibergreifender und ergebnisorientierter QI aus Leitlinien eine Basis ge-
schaffen werden, die externe Qualitdtssicherung mitzugestalten und einen Diskurs
innerhalb der DGVS mit allen beteiligten Schwerpunkten und Versorgungsbereichen
anzustoflen [10].

Die Bewiltigung dieser Herausforderung Qualitat in der Gastroenterologie setzt
ebenfalls einen engen Schulterschuss zu unserem berufspolitischen Dachverband
BVGD und mit der ALGK, BNG und AUG voraus. Auch in den gastroenterologischen
Kliniken miissen Werkzeuge zur Qualitdtsverbesserung etabliert und genutzt werden.
Hierzu gehoren u. a. die Etablierung von Todesfall- bzw. M-&-M-Konferenzen, von un-
angekiindigten Vor-Ort-Begehungen (z. B. Sauberkeit, Ordnung, Sicherheit), externe
Qualititssicherungen (EQS), angstfreie Berichte iiber kritische Vorkommnisse (CIRS,
Critical Incident Reporting System/Berichtssystem) bzw. regelméfiige Hygienebe-
richte.
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Leitlinien der DGVS

Leitlinie Erscheinungsjahr Status

Oberer Gastrointestinaltrakt

Zbliakie 2014 wird aktualisiert
Refluxkrankheit 2005, 2014 wird aktualisiert
Helicobacter pylori 2009, 2016 giiltig bis 07/2020
Unterer Gastrointestinaltrakt

Chronische Obstipation 2013 wird aktualisiert
Divertikelkrankheit 2014 wird aktualisiert

Morbus Crohn 2008, 2011, 2014 wird aktualisiert
Reizdarmsyndrom 2011 Publikation 2019
Intestinale Motilitdatsstorungen 2011 Publikation 2019

Colitis ulcerosa

2011, 2018, 2019

giiltig bis 05/2023

Leber, Galle, Pankreas

Hepatitis B 2007, 2011 Publikation 2019
Lebertransplantation Publikation 2021
Akute und chronische Pankreatitis 2012 Publikation 2020
Nicht-alkoholische Fettlebererkran- 2015 giiltig bis 02/2020

kungen

Hepatitis C

2009, Addenda 3/2014,
6/2014,9/2014,2/2015,
12/2016

gliltig bis 12/2022

Behandlung von Gallensteinen 2007, 2018 giiltig bis 11/2022
Autoimmune Lebererkrankungen 2017 giiltig bis 02/2022
Komplikationen der Leberzirrhose 2011, 2019 giiltig bis 05/2023

Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hepatozelluldres Karzinom

1999, 2013

wird aktualisiert

Exokrines Pankreaskarzinom

1999, 2001, 2006, 2013

wird aktualisiert

Magenkarzinom

2002, 2004, 2012

Publikation 2019

Neuroendokrine Tumoren

2018

giiltig bis 03/2023

Osophaguskarzinom

2015, 2018

Giiltig bis 12/2023

Kolorektales Karzinom

2004, 2008, 2012, 2017, 2019 giiltig bis 01/2024

3 Open Access. © 2019 Frank Lammert, Petra Lynen Jansen, Markus M. Lerch, publiziert von De Gruyter.
Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
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Leitlinie Erscheinungsjahr Status
Infektionen
Gastrointestinale Infektionen und 2015 giiltig bis 01/2020

Morbus Whipple

Notfille

Gastrointestinale Blutungen 2017

giiltig bis 05/2022

Gastrointestinale Endoskopie

Qualitatsanforderungen in der gastro- 2015
intestinalen Endoskopie

giiltig bis 07/2020

Sedierung in der gastrointestinalen 2008, 2015
Endoskopie

gliltig bis 05/2020

Alle Leitlinien der DGVS stehen unter www.dgvs.de kostenfrei zum Download zur Verfiigung.
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Glossar

adjuvante Therapie

Aszites
Child-Pugh-Score
(Child-Pugh-Kriterien)
CT

DNA

EASL

ECOG

EIA

Enterozyten

Eradikation

FIT

FOBT

G-BA

gFOBT

Hamolyse

HCC

hepatische Enzephalopathie

Hepatozyten
humanpathogen
iFOBT
Inflammation
Karnofsky-Index

KBV

Komorbiditat

KV

MELD

metabolisches Syndrom

M-Klassifikation

MRT

mukosal

multimodale Therapie

NAFL

NAFLD

NASH

Nekrose

neoadjuvante Therapie

Chemo- oder Strahlentherapie, die nach einem operativen Eingriff
zur Entfernung des Tumors durchgefiihrt wird

pathologische Ansammlung von freier Fliissigkeit in der Bauchhohle
Stadieneinteilung der Leberzirrhose

Computertomographie

Desoxyribonukleinsdure

European Association For The Study Of The Liver

Klassifizierung des Performance-Status eines Krebspatienten nach
der Eastern Cooperative Oncology Group

Enzym Immunosorbent Assay

Darmschleimhautzellen

Keimelimination

fakaler immunhistochemischer Test

fakaler okkulter Bluttest

Gemeinsamer Bundesausschuss

guajakbasierter fakaler okkulter Bluttest

Auflésung von roten Blutkdrperchen

hepatozelluldres Karzinom

potenziell reversible Funktionsstérung des Gehirns, die durch eine
unzureichende Entgiftungsfunktion der Leber entsteht
Leberzellen

krankheitsverursachend bei Menschen

immunhistochemischer fakaler okkulter Bluttest

Entziindung

Klassifikationssystem zur Beschreibung des Performance-Status
eines Patienten

Kassendrztliche Bundesvereinigung

Begleiterkrankungen

Kassenirztliche Vereinigung (der Linder)

Model End Stage Liver Disease

beschreibt das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren (ab-
dominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérung,
Insulinresistenz bzw. gestorte Glukosetoleranz)

beschreibt die Metastasierung eines Tumors in andere Organe
Kernspintomographie

auf die Schleimhaut begrenzt

Therapieansatz, der sich aus einer Kombination unterschiedlicher
Behandlungsansdtze, wie Medikamente, Operation, Bestrahlung
etc., zusammensetzt

nicht-alkoholische Fettleber

nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

nicht-alkoholische Steatohepatitis (Fettleberentziindung)
pathologischer Untergang einer oder mehrerer Zellen

Chemo- oder Strahlentherapie, die zur Reduktion der Tumormasse
vor einem geplanten operativen Eingriff durchgefiihrt wird.

3 Open Access. © 2019 Frank Lammert, Petra Lynen Jansen, Markus M. Lerch, publiziert von De Gruyter.
Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
4.0 Lizenz. https://doi.org/10.1515/9783110642513-206
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N-Klassifikation

nosokomial

NVI

Parenchym
parenteral

PCR
Peritonealkarzinose
PET

portale Hypertension
Prakanzerose

RECIST
R-Klassifikation

RNA

RT-PCR

Sepsis
serratiert
Staging
Steatohepatitis
systemisch

Systemisches Inflammato-
rischen Response-Syndroms

(SIRS)
(O)T-Klassifikation

UICC-Stadien

Zweitlinientherapie, -schema

beschreibt die Metastasierung des Tumors in umgebende Lymph-
knoten

im Krankenhaus erworben

Norovirus-Infektion

Gewebe

»am Darm vorbei“, auf dem Blutweg

Polymerasekettenreaktion

Tumorbefall des Bauchfells

Positronen-Emissions-Tomographie

Pfortaderhochdruck

Gewebsverdnderung, die mit einem erhdhten Risiko fiir eine bos-
artige Entartung einhergeht

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor nach
Therapie

Ribonukleinsdure

reverse Transkription PCR

systemische Infektion des ganzen Kérpers

gezahnt

Einstufungssysteme

Fettleberentziindung

den ganzen Korper betreffend

systemische Entziindungsreaktion des ganzen Kérpers

beschreibt die lokale Ausdehnung eines Tumors in das umgebende
Gewebe

Union Internationale Contre le Cancer, Einteilung von Krebserkran-
kungen nach der TNM-Klassifikation zu fiinf Stadiengruppierungen
Chemotherapie, die nach dem Versagen der initialen (Erstlinien-)
Therapie eingesetzt wird
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