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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. For-
schung und klinische Erfahrungen erweitern unsere Erkenntnisse, inshesondere was
Behandlung und medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Werk Medi-
kamente, eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt 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 iibernommen 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 einschlief3lich al-
ler seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung aufierhalb der engen
Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung der Deutschen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen e. V. unzuldssig
und strafbar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, 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 4. Auflage 2023/24

Heiner Wedemeyer, Frank Lammert, Petra Lynen-Jansen, Markus M. Lerch

Wir freuen uns sehr, bereits zum vierten Mal eine aktualisierte Auflage des Weif3-
buchs Gastroenterologie vorzulegen. Eine so umfangreiche Neubearbeitung durch-
zufiihren, war nur wegen des grofien Engagements zahlreicher Autoren méglich, die
ihr Kapitel sorgfaltig liberarbeitet und die statistischen Daten auf den neuesten Stand
gebracht haben. Unser Dank gilt auch den zahlreichen DGVS-Mitgliedern und Le-
sern, die uns mit Riickmeldungen auf notige Korrekturen und Erganzungen aufmerk-
sam gemacht haben.

Die Inzidenz und Prdvalenz 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 mehreren Millionen Behandlungen
und zehntausenden Todesfdllen pro Jahr im Krankenhaus wirkliche Volkskrankhei-
ten sind — in ihrer Bedeutung nur mit den Herzkreislauferkrankungen vergleichbar.

Der Zunahme der Morbiditdt und Mortalitdt von gastroenterologischen Krankhei-
ten werden wir nur begegnen kénnen, wenn wir das erhebliche praventive Potential
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 Herzkreislauf-, 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 12). Angesichts der Zahl der betroffenen Patienten, der gesund-
heits6konomischen Bedeutung der Verdauungskrankheiten und der hohen Kom-
petenz in der Einwerbung von Forschungsverbiinden, ist nach wie vor nicht nach-
vollziehbar, warum in Deutschland immer noch kein Nationales Gesundheitszentrum
fiir Gastroenterologie geférdert wird. Wahrend Gastroenterologen bereits héchst er-
folgreich 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 Gesundheits-
zentrums fiir die Krankheiten der Verdauungsorgane zu iiberzeugen — ein besseres
Argument dafiir als dieses Weiflbuch konnte es kaum geben. Betrachtet man das Ein-
zugsgebiet der erfolgreichen gastroenterologischen Verbundférderungen, so lasst
sich leicht errechnen, dass iiber ein Nationales Gesundheitszentrum jeder zweite
Bundesbiirger erreicht wiirde.

Unverzichtbarer 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. Die Vorsorgekoloskopie in Deutschland ist eine Er-
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VIII —— Vorwort zur 4. Auflage 2023/24

folgsgeschichte, die nur durch das grofle Engagement und die hohe Qualitdt der
Mafinahme moglich geworden ist.

Besonders das Thema Qualitdt 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
Qualitat haben wir bereits 2018 diese Herausforderung aufgenommen und begonnen,
gastroenterologische Qualitétskriterien zu definieren (Kapitel 14).

Die Herausgeber danken Herrn Klug aus der Geschéftsstelle der DGVS fiir seine
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 Arz-
te, Wissenschaftler, Weiterbilder und Dozenten — daran arbeiten, die Bedeutung un-
seres vielseitigen und spannenden Fachgebiets zu vermitteln und uns dadurch fiir
die Zukunft gut aufzustellen. Nach dem Leitbild:

Gesundheit durch Gastroenterologie!
Berlin, im April 2023

Heiner Wedemeyer, Frank Lammert, Petra Lynen Jansen und Markus M. Lerch
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1 Krankheiten der Verdauungsorgane in
Deutschland

Petra Lynen Jansen, Frank Lammert

Vorbemerkung: Die Covid-19-Pandemie hat erheblichen Einfluss auf die Gesund-
heitsversorgung weltweit und in Deutschland gehabt. Bei der Interpretation der in
diesem Weif3buch genannten Zahlen sollte die COVID-19 Pandemie mit beriicksich-
tigt werden.

Die Krankheiten der Verdauungsorgane umfassen die des Magen-Darm-Trakts,
der Leber, der Gallenblase und der Bauchspeicheldriise. Zu den haufigsten gastroen-
terologischen Erkrankungen zdhlen die Ulkuskrankheit, das Kolonkarzinom, die
Pankreatitis, Lebererkrankungen (Leberzirrhose, Virushepatitis, Fettlebererkran-
kung) und Darmerkrankungen wie die Zoliakie oder die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa). Dariiber hinaus sind die
Funktionsstérungen (funktionelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom) von hoher medizi-
nischer und gesundheitsokonomischer Relevanz. Eine besondere Rolle in der Thera-
pie nimmt die Lebertransplantation ein. Nach der Niere ist sie das zweithdufigste Or-
gan, das in Deutschland transplantiert wird.

Die Komplexitdt des Fachgebietes, das sich anders als die Pulmologie oder die
Kardiologie nicht nur mit einem Organ, sondern mit einem (Verdauungs-)Organsys-
tem befasst, macht seine besondere Attraktivitdt aus, sie bedingt aber auch, dass die
Hiufigkeit gastroenterologischer Krankheiten in der Offentlichkeit deutlich unter-
schitzt wird. Dabei ist das pathologische Prinzip meist dhnlich, beruhend auf einer
Kaskade aus Entziindung, Fibrose und Organversagen. Dieses Weifibuch hat das
Ziel, die Bedeutung der gastroenterologischen Krankheiten als Volkskrankheiten fiir
das deutsche Gesundheitssystem und fiir die Volkswirtschaft unseres Landes dar-
zustellen, aber auch das hohe Praventionspotenzial gerade dieses Krankheitsgebie-
tes auszuleuchten und die grofien Fortschritte in der Therapie in den letzten Jahren
zu beschreiben.

Fallzahlen und Sterbefille

Die nicht-malignen Krankheiten der Verdauungsorgane (ICD K00-K93) geh6ren nach
den Herz-Kreislauf-Storungen zu den hédufigsten Krankheiten der Deutschen. Sie lie-
gen deutlich vor den Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems, den Atemwegs-
erkrankungen und den psychischen Stérungen (Abb. 1.1) [1].

Hinzugerechnet miissen dariiber hinaus die infektibsen Darmkrankheiten (ICD:
A00-A09, 146.689 Fille 2020), zu denen zum Beispiel Infektionen durch Salmonellen,
Campylobacter, Noroviren oder Clostridien gehdren, sowie der Bereich der Virushepatiti-
den, insbesondere der Hepatitis B und C (ICD: B15-B19, 2.748 Fille 2020), Beide Krank-
heitsgruppen werden durch Gastroenterologinnen und Gastroenterologen versorgt.
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Dass es sich hierbei um ernste Krankheiten handelt, zeigt die Analyse der Sterbe-
fille in Krankenh&dusern, bei der die gastroenterologischen Krankheiten mit knapp
35.000 Sterbefdllen in 2020 im Krankenhaus hinter den Krankheiten des Kreislauf-
system und den Atemwegskrankheiten kontinuierlich Platz 3 belegen (Abb. 1.2) [1].

FOO-F99
psychische und Verhaltensstérungen

J00-J99

Krankheiten des Atmungssystems
M00-M99

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
und des Bindegewebes

K00-K93 2017
Krankheiten des Verdauungssystems 2018
100-199 2019
Krankheiten des Kreislaufsystems 2020
O ® & & & & & ®
O @O @ @ O @
'\. \. q’. ’],. G). ’)).

Abb. 1.1: Absolute Fallzahlen stationdrer Behandlungsfélle nicht-maligner gastroenterologischer
Krankheiten 2017-2020 nach ICD (Statistisches Bundesamt/Destatis 2022, eigene Darstellung) [1].

EO0-E90
endokrine, Erndhrungs- und 2017
Stoffwechselkrankheiten 2018
N0O-N99 2019
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bestimmte infektiose und
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S00-T98
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andere Folgen duf3erer Ursachen

K00-K93
Krankheiten des Verdauungssystems

J00-J99
Krankheiten des Atmungssystems

100-199
Krankheiten des Kreislaufsystems

Abb. 1.2: Absolute Sterbefille stationirer Behandlungsfille 2020 nach ICD (Statistisches Bundes-
amt/Destatis 2022, eigene Darstellung) [1].
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C50-C50

bosartige Neubildung der Brustdriise 122.858

C64-C68
bosartige Neubildungen der Harnorgane

C81-C96

bosartige Neubildungen des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes,
als primdr festgestellt oder vermutet

C30-C39
bosartige Neubildungen der Atmungsorgane 203.913
und sonstiger intrathorakaler Organe

C15-C26 313.151
bdsartige Neubildungen der Verdauungsorgane

Abb. 1.3: Absolute Fallzahlen stationdrer Behandlungsfalle maligner Erkrankungen 2020 nach ICD
(Statistische Bundesamt/Destatis 2022, eigene Darstellung) [1].
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Abb. 1.4: Absolute Sterbefdlle maligner Erkrankungen 2020. Todesursachen laut Europdischer Kurz-
liste (Statistisches Bundesamt/Destatis, eigene Darstellung) [2].
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Dabei stellen die bisher genannten Zahlen nur einen Teilbereich dar, da auch die
malignen Erkrankungen von Speiser6hre, Magen, Leber und Gallenwegen, Darm
und Bauchspeicheldriise (ICD C15-26, 313.151 Félle 2020) in das Gebiet der Gastroen-
terologie fallen. Die Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Trakts sind nicht nur die
haufigsten bosartigen Erkrankungen in Deutschland, sie machen auch den gréfiten
Anteil der Sterbefille aus (Abb. 1.3, Abb. 1.4) [1,2].

2020 ist unter dem Eindruck der Pandemie erstmals ein Riickgang der stationa-
ren Fallzahlen zu beobachten. Aus dem AOK-Krankenhausreport 2020 geht hervor,
dass dieser Riickgang 2020 bei —13 % und 2021 bei —14 % niedriger lag als zum je-
weiligen Vorjahr. Der Riickgang betraf dabei sowohl schwere Krankheiten wie Herz-
infarkte und Tumorerkrankungen als auch planbare Leistungen. Bei Darmkrebsope-
rationen war der Riickgang 2020 mit —13 % gegeniiber 2019 deutlich stirker aus-
geprigt als im ersten Pandemiejahr (2020: —10 %) [3]. Bei der Interpretation dieses
Fallzahlriickgangs sollte auch die Covid-19 Pandemie beriicksichtigt werden und es
bleibt abzuwarten, wie sich dieser Riickgang auf die zukiinftigen Fallzahlen und die
Sterblichkeitsrate auswirkt. Da in Deutschland keine guten Zahlen zu ambulanten
Behandlungsfallen zur Verfiigung stehen, ist eine Aussage iiber die Auswirkungen
der Pandemie hier nicht moglich.

Auswirkungen auf andere Organsysteme

Auch der Einfluss von gastroenterologischen Krankheiten auf andere Organe darf
nicht aufler Acht bleiben. Ein Beispiel: Bei der Halfte der Patientinnen und Patien-
ten, die an einer Fettleber leiden — dies betrifft inzwischen nahezu 30 % der deut-
schen Bevilkerung — liegen weitere Erkrankungen und Stérungen des Stoffwechsels
vor (Dyslipiddmie, Typ-2-Diabetes mellitus). Mehr als 70 % sind von Adipositas oder
Hypertonie betroffen [4]. Von allen chronischen Krankheiten, die in Deutschland die
Einweisung in ein Krankenhaus erfordern, hat die fortgeschrittene Form der Fett-
leber, die Leberzirrhose, die hochste Mortalitédtsrate. Wird sie als Komorbiditdat ande-
rer chronischer Krankheiten diagnostiziert, fiihrt sie mindestens zu einer Verdoppe-
lung der Sterblichkeitsrate [5]. Auch die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
sind hdufig mit weiteren, extraintestinalen Krankheiten assoziiert. Als entscheidende
Stellgrof3e fiir die Nahrungsaufnahme und damit die Steuerung der Energiebilanz
des Korpers kommt dem Gastrointestinaltrakt eine Schiisselstellung fiir entitatsiiber-
greifende Mechanismen bei chronischen Entziindungsprozessen zu. Das Wechsel-
spiel zwischen Leber, Darm und Mikrobiom bei der Steuerung von Stoffwechselpro-
zessen hat dadurch einen unmittelbaren Einfluss auf die Initiation und Progression
von vielen chronischen Erkrankungen wie der Arteriosklerose, des Diabetes mellitus
oder der Demenz.
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Arbeitsunfdhigkeit

Der Fehlzeitenreport 2022 beschreibt, dass das Krankheitsgeschehen in Deutschland
im Wesentlichen von sechs grofien Krankheitsgruppen (nach ICD-10) bestimmt wird:
Den muskuloskelettalen Krankheiten, den Atemwegskrankheiten, Verletzungen, psy-
chischen und Verhaltensstérungen, Herz- Kreislauf-Krankheiten und Krankheiten
der Verdauungsorgane. 55,7 % der Arbeitsunfahigkeitsfille und 62,1 % der Arbeits-
unfdhigkeitstage wurden 2021 durch diese sechs Krankheitsarten verursacht. Krank-
heiten der Verdauungsorgane stehen dabei mit einem Anteil von 6,8 % nach den
Atemwegskrankheiten (16,7 %) und den muskuloskelettalen Krankheiten (15,8 %)
an dritter Stelle. Ihr Anteil an den Arbeitsunfiahigkeitstagen betrug 4,9 % was im
Vergleich zu den Atemwegserkrankungen (9,8 %) auf eine im Verhdltnis lange
Krankheitsdauer hinweist [6].

Krankheitskosten
2020 verursachten die nicht-malignen Krankheiten des Verdauungssystems pro Ein-
wohner Kosten von 565 Euro, die Durchschnittskosten bei den malignen Krankheiten
betragen 525 Euro. Teurer fiir das Gesundheitssystem waren nur die psychischen und
Verhaltensstérungen (680 Euro) und die Krankheiten des Kreislaufsystems (Mittelwert
pro Einwohner: 680 Euro) (Abb. 1.5). Die sehr hiufigen Atemwegskrankheiten belas-
ten mit Kosten von 225 Euro pro Einwohner das System deutlich geringer [7].

Von 2015 bis 2020 ist ein erheblicher Kostenanstieg nachvollziehbar, der hier
exemplarisch fiir die malignen Krankheiten des Gastrointestinaltrakte dargestellt
wird.

endokrine, Erndhrungs- und M Frauen

Stoffwechselkrankheiten .
Manner

Krankheiten des Atmungssystems

Krankheiten des Nervensystems

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
und des Bindesgewebes

Neubildungen
Krankheiten des Verdauungssystems
Krankheiten des Kreislaufsystems

psychische und Verhaltensstérungen

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Abb. 1.5: Krankheitskosten 2020 nach ausgewdhlten Krankheitskapiteln und Geschlecht in Euro je
Einwohner 2020 (Statistische Bundesamt/Destatis 2022, eigne Darstellung).
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Abb. 1.6: Krankheitskosten maligner gastroenterologischer Krankheiten in 2015 und 2020 in Millio-
nen Euro (Statistische Bundesamt/Destatis 2022, eigene Darstellung).

Fiir die bosartigen Neubildungen des Kolons, Rektums, Pankreas und des Ma-
gens stiegen die Gesamtkosten von 3309 auf 3752 Millionen Euro um 13,4 % an. Am
deutlichsten fiel dieser Anstieg mit iiber 52 % fiir das Kolonkarzinom aus. Fiir das
Leberzellkarzinom standen keine Daten zur Verfiigung.

Durch eine zunehmend individualisierte Therapie sind insbesondere im Bereich
der Krebserkrankungen in den néchsten Jahren weiter erhebliche Kostensteigerun-
gen zu erwarten. Eine Stirkung von Pravention und Vorsorge ist daher nicht nur im
Sinne unserer Patientinnen und Patienten, sondern auch die Voraussetzung fiir ein
effizient gestaltetes Gesundheitssystem.

In den folgenden Kapiteln werden die medizinischen Aspekte, epidemiologi-
schen Parameter und Kosten gastroenterologischer Erkrankungen detailliert dar-
gestellt. Jedes einzelne Kapitel enthilt eine Liste ,,offener Fragen®, die den aktuellen
Bedarf an wissenschaftlichen Studien, medizinischen Innovationen und gesund-
heitsokonomischen Verbesserungen darlegt. Auch fiir die vierte Auflage des Weif3-
buches ist die verfiigbare Datenlage fiir Deutschland weiter schlecht, da in vielen Be-
reichen aussagekriftige Studien insbesondere zu der Epidemiologie und den Kosten
fehlen.
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Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Die Kapitel zu den einzelnen Erkrankungen, die im Rahmen des Weif3buchs ,,Gastro-
enterologie“ verfasst wurden, sind in jeweils zwei Unterkapitel aufgegliedert. Zu-
nichst erfolgt eine medizinische Ubersicht, in der die Erkrankung definiert wird, so-
wie Angaben zur Pathogenese, Diagnostik und Therapie gemacht werden. Das Unter-
kapitel schlief3t mit einer Zusammenfassung der wichtigsten, ungeldsten Fragen.

Nach der medizinischen Ubersicht wird in einem zweiten Unterkapiteln ein Uber-
blick zu Epidemiologie und Gesundheitsékonomie gegeben. Diese Ubersicht wurde
anhand zweier systematischer Literaturrecherchen und unter Einbeziehung 6ffent-
lich zugdnglicher Statistiken, z. B. des Statistischen Bundesamtes, erstellt.

Die dieser Aktualisierung zugrundeliegenden systematischen Literaturrecher-
chen wurde in der Datenbank PubMed durchgefiihrt. Die Suchen erfolgten dabei ei-
nerseits in den MESH-Terms und andererseits in Titel und Abstract. Die systemati-
schen Suchen wurden um eine Handrecherche, wie bspw. Publikationen, die von
Mitautoren empfohlen wurden, ergidnzt.

Anschlief3end wurden die Ergebnisse um Duplikate bereinigt. Samtliche verblie-
benen Treffer wurden von zwei Autoren hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien
zuerst nach Titel, dann nach Abstract und abschlieflend nach Sichtung der Volltexte
durchgesehen. Der Ablauf und die quantitativen Ergebnisse der Recherchen kénnen
dem nachfolgenden PRISMA Flow Chart entnommen werden (Abb. 2.1).

Die systematischen Literaturrecherchen zielten einerseits darauf ab, Publikatio-
nen bzgl. der Krankheitshiufigkeit (bspw. Privalenz und Inzidenz) zu identifizieren.
Andererseits sollten gesundheits6konomische Ergebnisse mit Bezug zu Deutschland
gefunden werden.

Die Pravalenz einer Erkrankung ist definiert als die Zahl der Erkrankungsfille
mit einer Diagnose in einer bestimmten Bevolkerung im Verhéltnis zur Gesamtzahl
dieser Bevélkerung. Abhidngig davon, ob sich die Berechnung auf einen Zeitraum
oder Zeitpunkt bezieht, werden verschiedene Maf3e fiir die Berechnung der Pravalenz
(z. B. Punkt-, 12-Monats- und Lebenszeitprivalenz) unterschieden. Unter einer
Punktprdavalenz wird die Anzahl der in einer definierten Bevolkerungsgruppe vorlie-
genden Krankheitsfdlle zu einem bestimmten Zeitpunkt verstanden. Im Gegensatz
dazu bezieht sich die 12-Monats-Pravalenz auf einen Zeitraum von einem Jahr. Bei
der Lebenszeitpravalenz werden die Personen beriicksichtigt, die bereits mindestens
einmal in ihrem Leben an der Krankheit erkrankt sind. Im Ergebnis wird die Prédva-
lenz i. d. R. in Prozentangaben oder als Angabe pro 10.000 oder 100.000 Personen
angegeben (z. B. 5/10.000 Personen). Die Inzidenz bezieht sich nur auf die Neu-
erkrankungsfille in einer definierten Population innerhalb eines vorgegebenen Zeit-
raums (meist ein Jahr). Diese Erkrankungsanzahl wird in das Verhiltnis zur Populati-

a Open Access. © 2023 Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias
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Abb. 2.1: Ablaufschema und Ergebnisse der systematischen Literaturrecherchen.

on gesetzt, die theoretisch neu hitte erkranken kénnen. Die Inzidenz wird ebenfalls
haufig in Prozent oder als Angabe pro 10.000 oder 100.000 Personen deklariert. Eine
Angabe in pro 1.000 Personenjahre ist auch in der Literatur zu finden.

Die gesundheits6konomische Suche zielt primér auf die Identifizierung geeigneter
Krankheitskostenstudien fiir Deutschland ab. Da sowohl direkte als auch indirekte
Krankheitskosten in die Auswertung einfliefRen, wurde allgemein nach den Parame-
tern Kosten gesucht. Bei direkten Kosten wird zwischen direktem medizinischen und
direktem nicht-medizinischen Mitteleinsatz unterschieden. Wahrend unter direkten
medizinischen Kosten der monetdr bewertete Verbrauch von Giitern und Dienstleis-
tungen verstanden wird, der unmittelbar mit der Inanspruchnahme von medizinischen
Leistungen verbunden ist (z. B. drztliche Leistungen, Krankenhausaufenthalte, Einsatz
von Arzneimitteln), konnen direkte Kosten auch auflerhalb des medizinischen Be-
reichs als Folgen der Behandlung oder Erkrankung anfallen (z. B. Fahrtkosten, Hilfs-
mittel). Als indirekte Kosten wird der bewertete volkswirtschaftliche Produktivitatsver-
lust aufgrund von krankheitshedingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz (Arbeitsunfahig-
keit), Erwerbsunfahigkeit oder vorzeitigem Tod eines Erwerbstdtigen bezeichnet.
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Die Suchstrategien waren nach dem folgenden Schema aufgebaut, wobei zuerst
in den MESH-Terms und anschlief3end in Titel und Abstract gesucht wurde:

(Name of the Disease) AND (Occurrence OR cost) AND (German)

Fiir simtliche Suchbegriffe wurden jeweils englisch- und deutschsprachige Synony-
me genutzt. Die Erkrankungen wurden, wenn moglich, anhand von Mesh Terms (Me-
dical Subject Headings) ausgewahlt. Unter einem Mesh Term sind alle moéglichen Be-
griffe, mit der die Erkrankung beschrieben werden kann, zusammengefasst. Beim
Auftreten und den Kosten der Krankheit wurden eine Vielzahl von Begriffen gewahlt,
die die Inzidenz, Privalenz, Mortalitit, Kosten oder Okonomie erfassen. Da in der
systematischen Literaturrecherche nur Studien einbezogen werden sollen, die Daten
aus Deutschland beinhalten, wurde die Recherche mit den Suchbegriffen ,,German*
OR Deutsch*“ verkniipft. Die Suche beschrankt sich auf den Zeitraum vom 17.11.2018
bis 31.05.2022. Eingeschlossen wurden alle Studien, die eine Primarstudie oder ein
Review in deutscher oder englischer Sprache darstellen.

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.

Die Darstellungen zur Inzidenz, Prdvalenz, Mortalitdt und Uberleben der ver-
schiedenen malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane (Kapitel 8) basieren
iiberwiegend auf Informationen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch
Institut [1]. Neben den Informationen zur Inzidenz und Privalenz werden bei Erkran-
kungen, die insbesondere im stationdren Bereich behandelt werden, zusétzlich Da-
ten zu den stationdren Fillen aus der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundes-
amtes erginzt [2]. Fiir Erkrankungen, bei denen keine geeigneten Krankheitskosten-
studien bei der systematischen Literaturrecherche identifiziert werden konnten, wer-
den nach Moglichkeit die Ergebnisse der Krankheitskostenanalyse (auf ICD Basis)
ebenfalls des Statistischen Bundesamtes prasentiert [3].

Neben den beiden systematischen Literaturrecherchen wurden weitere Informa-
tionen von o6ffentlichen Statistiken eingeholt. Dazu wurden, wenn vorhanden, die In-
formationen zu den Arbeitsunfdhigkeitstagen aus den Ergebnissen der Krankheits-
artenstatistik der gesetzlichen Krankenversicherung [4] fiir die einzelnen Erkrankun-
gen identifiziert. Zusatzlich erfolgt eine Darstellung der durchschnittlichen Anzahl
an Sterbefdllen auf Basis der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes
[5] sowie eine Analyse der Erwerbsunfihigkeitsstatistiken [6].
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3 Oberer Gastrointestinaltrakt

Symptome, die von der Speiser6hre und Organen des oberen Verdauungstraktes 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 hadufigste organische Oberbaucherkrankung ist die gastrodsophageale
Refluxkrankheit, im allgemeinen Sprachgebrauch mit dem Symptom ,,Sodbrennen*
beschrieben. Sodbrennen und saures Aufstof3en sind in der Allgemeinbevilkerung
hidufig, werden aber nur dann als ,,Refluxkrankheit bezeichnet, wenn darunter ein
belastigendes, die Lebensqualitidt beeintrdchtigendes Beschwerdebild verstanden
wird. Immerhin geben in einer populationsbasierten Untersuchung rund ein Viertel
der Menschen an, mindestens einmal wochentlich unter Refluxsymptomen zu leiden,
und schliefilich finden sich bei jedem sechsten Erwachsenen Verdnderungen einer
Reflux6sophagitis in der Speiserdhre, wenngleich die Zahl derjenigen Menschen, die
deswegen den Arzt aufsuchen, klein ist. Die Refluxkrankheit hat aber iiber die belas-
tigende Symptomatik hinaus noch eine andere Dimension, weil ein Teil der Patienten
einen Schleimhautumbau in der Speiserdhre (Barrett-Osophagus) entwickelt, der mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Krebserkrankung der Speiseréhre
verbunden ist. Zwar hat eine Klasse von Siurehemmern (Protenenpumpeninhibito-
ren; PPI) seit ca. 1990 die Behandlung vieler Patienten grundlegend verbessert, es
bleiben 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.) als einem essenziellen Faktor fiir die Ent-
stehung und die Chronizitdt des Ulkus hat zu einer effektiven Therapie gefiihrt, die
nachhaltig das Wiederaufflackern des Ulkus reduziert hat und damit neue Ulkusepi-
soden einschliefllich deren Komplikationen wie Blutung und Perforation verhindern
konnte. Parallel dazu hat aber der Konsum von Pharmaka, die ihrerseits Ulzera indu-
zieren kénnen, massiv zugenommen, und diese vermehrte Einnahme von Antirheu-
matika (und Azetylsalizylsdure) fiihrte — trotz der Erfolge durch die Helicobacter-
Eradikation - zu einer nur geringen Abnahme der Ulkuskrankheit, allerdings mit der
Konsequenz, dass Ulkuspatienten heute 10 bis 20 Jahre (also 60+ Jahre) &lter sind,
die Dominanz des mannlichen Geschlechts nicht mehr besteht und Komplikationen
wie eine Ulkusblutung nahezu unverdndert iiber die Jahrzehnte geblieben ist. Er-
schwerend kommt hinzu, dass in den letzten Jahren Patienten vermehrt mit gerin-
nungshemmenden Substanzen behandelt werden (vor allem bei Herz- und Gefaf3-
krankheiten), und dies hat wesentlich zur gleichbleibenden Inzidenz von oberen gas-
trointestinalen Blutungen beigetragen. Mit den positiven Effekten der H.p.-Therapie
bei Ulkuspatienten ist neuerdings — und bisher wenig erforscht — das zunehmende
Auftreten von nicht H. p., aber auch nicht Antirheumatika-assoziierten Ulzera in den
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Fokus getreten: es ist weitgehend unbekannt, welchen Verlauf diese Subgruppe von
Ulzera nimmt, wie hdufig sie zu Komplikation fiihren und wie schnell sich neue Ul-
kusschiibe entwickeln.

Nach wie vor stellt die grof3e Zahl von Patienten mit einem Reizmagensyndrom
(Synonym: funktionelle Dyspepsie) ein gleichermafien medizinisch wie gesundheits-
O0konomisch grofles Problemfeld dar. Die Zahl der betroffenen Patienten ist erheb-
lich, die Zahl der bisher gesicherten Therapiestrategien klein, so dass daraus eine re-
levante Beanspruchung des Gesundheitssystems vor allem im ambulanten Bereich
resultiert. H. p. spielt in diesem Patientenkollektiv eine untergeordnete Rolle, so dass
von der H. p.-Therapie nur eine geringe Therapieverbesserung ausgehen kann. Zen-
tralnervise Mechanismen sind in der Symptomentstehung bzw. -modulation von Be-
deutung, aber daraus abgeleitete Therapiestrategien bisher noch unbefriedigend. Ne-
ben einer symptomorientierten medikamentdsen Therapie steht therapeutisch vor al-
lem die Aufklarung der Patienten iiber die gute Prognose im Vordergrund.

Funktionsstérungen anderer Art konnen sich sowohl an der Speiserdhre als auch
am Magen manifestieren, wobei die Transportfunktion der Hohlorgane betroffen ist.
Dabei kann die motorische Aktivitdt des Osophagus einerseits erhdht 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 o6ffnet. Oft dauert es Jahre, bis die Diagnose gestellt wird, und die Thera-
pie erfihrt 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
héufiges Problem im Langzeitverlauf von Diabetikern.

Eine gleichermaflen Kinder wie Erwachsene betreffende Diinndarmerkrankung
ist die Zoliakie (friither auch glutensensitive oder einheimische Sprue genannt). Es
handelt sich um eine immunologisch vermittelte Schddigung durch das Getreidepro-
tein Gluten. Sreening-Untersuchungen zeigten ein Vorkommen der Erkrankung bei
ca. 1 % der Bevolkerung, und das klinische Erscheinungsbild ist dufierst vielgestaltig
und sehr variabel in der Intensitdt der Symptome. Die zentrale therapeutische Maf3-
nahme ist die Elimination von Getreide bzw. deren Produkte aus der Nahrung (,,glu-
tenfreie Didt“), und dies wird erfreulicherweise heute erleichtert durch eine zuneh-
mende Verfiigbarkeit und Kennzeichnung glutenfreier Lebensmittel. Dies ist nicht
zuletzt darauf zuriickzufiihren, dass glutenfreie Nahrungsmittel bei Patienten mit ei-
ner Weizenallergie bzw. einer Weizenunvertraglichkeit (,,non-celiac gluten sensitivi-
ty“) zum Einsatz kommen.
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3.1 Gastrodsophageale Refluxkrankheit

3.1.1 Medizinische Ubersicht
Ahmed Madisch

Die Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) stellt eine der hiufigsten Erkrankun-
gen des Gastrointestinaltraktes dar und gilt als Volkskrankheit [1]. Neben der hohen
Prdvalenz und der deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit liegt die Bedeutung
der Erkrankung im breiten klinischen Spektrum an Symptomen, Komplikationen
und Folgeerkrankungen [2].

Definition
Nach der Montreal-Klassifikation liegt eine Refluxkrankheit vor, wenn durch Reflux
von Mageninhalt Symptome und/oder strukturelle Verdnderungen hervorgerufen
werden, die auch zu einer Einschrinkung der Lebensqualitit fiihren kann [4]
(Abb. 3.1).

Pathogenese

Die Pathophysiologie der GERD ist komplex und bis heute nicht bis ins letzte Detail
verstanden. Im Mittelpunkt der GERD steht eine Funktionsstérung und Inkompetenz
der Antirefluxbarriere, die aus dem unteren Osophagussphinkter und den Zwerch-
fellschenkeln besteht und neben der anatomischen vor allem auch eine funktionelle
Einheit bildet. Ist die Antirefluxbarriere funktionell durch pathologisch gehidufte
transiente Sphinkterrelaxationen und/oder anatomisch z. B. durch eine Hiatushernie
gestort, kommt es zu einem vermehrten Reflux von Mageninhalt in die Speiserohre.

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

0sophageale Syndrome extra-6sophageale Syndrome

= =
EEEE

Abb. 3.1: Montreal-Definition der Gastrodsophagealen Refluxkrankheit [1].
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Die Kontaktzeit, die Zusammensetzung des Refluats und die Resistenz der Osopha-
gusmukosa gegeniiber des Refluats entscheidet dariiber, inwieweit durch eine ent-
standene Barrierestérung der Mukosa u. a. die Sdure entsprechende Symptome und/
oder strukturelle Lasionen auslést. Weitere Faktoren sind eine Motilitdtseinschran-
kung der Speiserohre mit gestorter Reinigungsfunktion der distalen Speiserdhre so-
wie eine gesteigerte 6sophageale Hypersensitivitit, die vor allem fiir Symptome ver-
antwortlich sein kann. Auch eine verzdgerte Magenentleerung kann bei einer Sub-
gruppe von Patienten zu einem vermehrten Reflux fiihren.

Diagnostik

Legt man die Definition der Montreal-Klassifikation zugrunde [4], muss fiir die Diag-
nosesicherung der GERD nachgewiesen werden, dass der Reflux von Mageninhalt fiir
die Refluxsymptome des Patienten verantwortlich ist. Dieser Nachweis ist im kli-
nischen Alltag in der Routine nicht trivial. Aus diesem Grund wird in der 2023 aktua-
lisierten S2k-Leitlinie der DGVS bei der Behandlung und Charakterisierung zwischen
Refluxbeschwerden ohne oder mit einer gesicherten GERD unterschieden werden.
Diese Feststellung spielt fiir die initiale und probatorische Therapie bei Patienten mit
typischen Refluxbeschwerden nur eine untergeordnete Rolle, bekommt aber eine Be-
deutung, wenn die Patienten auf eine Standardtherapie mit einem Protonenpumpen-
blocker (PPI) nicht ansprechen. Auch ein Ansprechen der Refluxbeschwerden auf ei-
nen PPI beweist dariiber hinaus nicht das Vorliegen einer GERD. Fiir die Diagnosesi-
cherung einer GERD gibt es keinen diagnostischen Goldstandard, da keine singulare
Methode fiir sich allein das Vorliegen einer GERD beweisen oder ausschlief3en kann.
In Anlehnung an den Lyon-Konsensus (Tab. 3.1) [5], der anhand der Endoskopie und
funktionsdiagnostischen Methoden mit hochauflésender Manometrie und Impedanz-
pH-Metrie Kriterien fiir das Vorliegen oder den Ausschluss einer GERD entwickelt
hat, besteht eine konklusive Evidenz fiir das Vorliegen einer GERD, wenn eine aus-
gepragte RefluxGsophagitis (Los Angeles[LA]-Klassifikation C und D), ein Barrett-
Osophagus (> 1 cm) oder eine peptische Stenose vorliegt. In allen anderen Fillen
miissen Befunde der Endoskopie und Funktionsuntersuchungen kombiniert werden,
um die Diagnose einer GERD zu stellen oder sie auszuschlief3en. Im Zentrum der ap-
parativen Diagnostik steht nach wie vor die Endoskopie, die entsprechende struktu-
relle Lasionen im Sinne der Refluxdsophagitis und damit verschiedenen Schweregra-
de einschlief3lich der Komplikationen (peptische Stenose, Ulcus, Blutung) nachwei-
sen kann. Auch kann nur anhand der Endoskopie und Biopsie der Barrett-Osophagus
als Komplikation nachgewiesen werden. Fiir die Detektion von Friihneoplasien kén-
nen zusatzliche Farbe- einschliefllich der elektronischen Methoden (NBI, Fice u. a.)
zur Unterstiitzung herangezogen werden. Die Methode der Wahl zum Nachweis eines
Refluxes (sauer versus nicht-sauer) ist die 24 h Impedanz-pH-Metrie, die in therapie-
refraktdren Fillen zum Einsatz kommt und vor einer operativen Refluxbehandlung
obligat ist.



Tab. 3.1: Lyon-Konsensus [5].
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Endoskopie

pH-Metrie
+ Impedanz

HMR

schliissige Evidenz fiir
pathologischen Reflux

Grenzwerte oder nicht
schliissige Evidenz

Osophagitis LA C & D
Langsegment Barrett
peptische Striktur

Osophagitis LAC & D

Sdureexposition > 6 %

Sdureexposition 4—6 %
Refluxepisoden: 40-80

zusdtzliche oder Histologie SAP > 90 % hypotensiver UOS
unterstiitzende Evidenz Elektronenmikroskopie  Refluxepisoden: > 80 Hiatushernie
mukosale Impedanz MNBI niedrig Osophageale
PSPWI niedrig Hypomotilitat

Evidenz gegen
pathologischen Reflux

Sdureexposition < 4 %
Refluxexposition < 4 %

HRM = hochauflésende Osophagus-Manometrie

Therapie

Der Protonenpumpenblocker (PPI) ist nach wie vor der Therapiestandard bei allen Ma-
nifestationsformen der GERD. Die Ansprechraten liegen zur Abheilung der Refluxdso-
phagitis zwischen 75 und 90 % je nach zugrundliegendem initialen Auspragungsgrad
der Refluxdsophagitis, die Beschwerdefreiheit wird in bis zu 70 % erreicht. Insbeson-
dere Patienten mit einer ausgepriagten Refluxdsophagitis LA C/D sowie einer pepti-
schen Striktur bediirfen einer langfristigen PPI-Therapie, da in dieser Patientengruppe
ein Risiko fiir eine Progression der Erkrankung einschliefllich Komplikationen besteht.
Zwar stellen PPI auch fiir die anderen Patienten (Nicht-erosive Refluxkrankheit, Reflu-
x0sophagitis LA/B), die mit iiber 90 % die gr6fite Gruppe darstellen, die bevorzugte
Substanzklasse dar, jedoch kommen auch alternativen Therapien (Alginate, Antazida,
H2-Rezeptor-Antagonisten) infrage, insbesondere vor dem Hintergrund, dass in dieser
Patientengruppe die Symptomkontrolle das alleinige Therapieziel darstellt. In der Leit-
linie wird dabei ausdriicklich betont, dass auch Ubertherapien insbesondere im Lang-
zeitmanagement vermieden werden sollten [3]. Alle Patienten sollen dariiber hinaus
iiber den Stellenwert der Allgemeinmafinahmen aufgekldrt werden, da diese einen evi-
denten Einfluss auf den Verlauf einer GERD besitzen [6]. Die AllgemeinmafBnahmen
betreffen in erster Linie die Gewichtsabnahme, die Erh6hung des Kopfendes, Vermei-
dung von spaten Mahlzeiten und die verstirkte Bauchatmung.

In den letzten Jahren gibt es zahlreiche Untersuchungen, dass bis zu 30 % der
Patienten mit unterschiedlichen Manifestationsformen der Refluxkrankheit nicht auf
einen PPI ansprechen und somit im Sinne einer therapeutischen Liicke als therapier-
refraktdr gelten. Fiir Patienten mit PPI-refraktdren Refluxbeschwerden gibt die neue
Leitlinie einen dezidierten Algorithmus vor, wie im klinischen Alltag vorgegangen
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werden sollte (Abb. 3.2) [3]. Diese betrifft neben der Optimierung der PPI-Therapie
(Compliance, Praparatewechsel, Splittung oder Verdopplung der Dosis) vor allem die
Osophagogastroduodenoskopie mit Stufenbiopsien im Bereich der Speisershre sowie
im Anschluss daran die entsprechende Funktionsdiagnostik mit Impedanz-pH-Mes-
sung und ggf. hochauflésender Manometrie. Kontrollierte Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass in 10 % der Patienten eine andere Erkrankung des Osophagus gefunden

PPI-refraktares Sodbrennen
(8 Wochen Standarddosis)

Andere Differentialdiagnose wahrscheinlich?
Alarmsymptome?
Andere Krankheit (z. B. Herz, Galle, Pankreas)?

PPI 2 x taglich, PPI-Wechsel Ausschluss

korrekte Einnahme 30-60' vor Mahlzeit
4-8 Wochen

Sodbrennen persistiert

PPI fiir 3—4 Wochen absetzen

'

keine Refluxdsophagitis LA C/D
keine eosinophile Osophagitis

keine relevante Motilitdatsstérung

pathologischer Sdurereflux normaler Saurereflux

Sl 250 % oder SAP > 95 % Sl <50 % oder SAP

Livestyle Modifikation Neuromodulator
Alginate Verhaltenstherapie
Baclofen

SSRI

Antirefluxoperation

Abb. 3.2: Algorithmus zum Management von PPI-refraktdrem Refluxbeschwerden nach der neuen
S2k-Leitlinie [3].
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wurde, in ca. 50 % der Patienten liegt ein funktionelles Sodbrennen vor, bei der an-
dere Faktoren als die Sdure ursachlich fiir die Beschwerden sind.

Auch bei Vorliegen von vermeintlichen extradsophagealen Manifestationen, die
deutlich seltener sind als frither angenommen, wurde in der S2k-Leitlinie ein Algo-
rithmus erarbeitet, der in erster Linie pragmatisch die probatorische hochdosierte
PPI-Therapie iiber 8—12 Wochen vorsieht.

Mit sehr guter Datenbasis bleibt die laparoskopische Fundoplicatio die Methode
der Wahl bei der operativen Behandlung der GERD [7]. In Deutschland werden weni-
ger als 1 % der Patienten mit GERD einer Operation unterzogen. Die gute Selektion
der Patienten, die eine Funktionsdiagnostik praoperativ obligat vorsieht, entscheidet
mafigelblich iiber das Outcome der Patienten nach einem operativem Eingriff. Auch
zeigen neuere Untersuchungen, dass die Expertise eines Zentrums mit ausreichender
Anzahl von Operationen pro Jahr eine wichtige Rolle spielt. Andere operative Verfah-
ren sowie endoskopische Methoden zeigen entsprechende Therapieeffekte, miissen
sich allerdings erst in Vergleich- und Langzeitstudien beweisen.

Patienten mit einem nachgewiesenem Barrett-Osophagus bediirfen einer regel-
miéfigen Uberwachung, wobei das intraindividuelle Risiko einer malignen Entartung
mit ca. 0,25 his 0,5 %/Jahr sehr niedrig ist. Bei Nachweis eines Barrett-Osophagus
ohne Dysplasie erfolgt leitliniengerecht die erste Kontrolle nach 1 Jahr, im folgendem
dann alle 3—4 Jahre. Risikofaktoren fiir eine maligne Entartung sind dabei das mann-
liche Geschlecht, Nikotinabusus sowie ein langsegmentiger Barrett-Osophagus
(s. auch Kap. 10.3).

Offene Fragen

— Prddiktoren fiir einen komplikativen GERD-Verlauf einschlie8lich Barrettkarzino-
mentstehung

— Vergleichsstudie der Magnetischen Sphinkteraugmentation mit dem Standard
der Fundoplicatio

— Evaluation neuer endoskopischer Antirefluxtherapien
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3.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Spannweite der Pravalenz der Refluxkrankheit (gastroGsophageale Refluxkrank-
heit (engl. gastroesophageal reflux disease — GERD) liegt je nach Studie zwischen
9 % und 51 % [1-5]. Ergdnzend zu den Studien fiir Deutschland konnen die Ergeb-
nisse einer populationsbasierten Studie aus Norwegen fiir eine Projektion auf die
deutsche Bevolkerung herangezogen werden [6]. Demnach wiirden bei einer Priva-
lenz von ca. 40 % insgesamt 33,4 Millionen Personen (etwa 16,1 Millionen Frauen
und 17,3 Millionen Ménner) in Deutschland an gastrotsophagealen Refluxsympto-
men leiden. Die Anzahl derer, die hiervon an schweren Symptomen leiden, ldge ins-
gesamt bei 5,4 Millionen Personen (2,7 Millionen Frauen sowie 2,7 Millionen Méin-
nern). Durch diese Studie zeigt sich zudem, dass die Prdvalenz mit zunehmendem
Alter ansteigt. Als jahrliche Inzidenzrate konnte ein Wert von 3,07 % berechnet wer-
den.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse vorbehaltlich der limitierten Anzahl der Studi-
en, dass 1. eine Symptomatik, die das Vorliegen einer Refluxkrankheit nahelegt, bei
ca. 20-25 % besteht; 2. offenbar eine Zunahme der Haufigkeit mit dem Lebensalter
zu beobachten ist; 3. keine gravierenden Geschlechtsunterschiede bestehen; 4. eine
Reflux6sophagitis in wenigen Fillen bestehen kann, ohne dass die betroffenen Pa-
tienten typische Refluxsymptome haben. Eine im Jahr 2020 verdffentlichte Studie
geht auf die Relevanz des Barrett-Osophagus ein, da etwa 10 % der an einer Reflux-
krankheit leidenden Personen ein Barrett-Osophagus entwickelt, was wiederum eine
Vorstufe eines Osophaguskarzinoms sein kann [7].

Nocon et al. beschreiben die Pravalenz der Refluxkrankheit je Altersgruppe und
Symptomstdrke (Abb. 3.3).

Die grofle Spannweite der deutschen Daten ist neben der unterschiedlichen Zu-
sammensetzung der Stichprobe auch durch die unterschiedliche Diagnosesicherung
beeinflusst: Es gibt keinen Goldstandard fiir die Diagnose einer Refluxkrankheit, le-
diglich die Refluxdsophagitis (als Subgruppe der Refluxkrankheit) ldsst eine eindeu-
tige Aussage zu. Studien mit Nachweis von radiologisch nachgewiesenem Reflux [8]
sind ohne klinische Relevanz. Alle Studien sind, mit Ausnahme von Nocon et al. [5]
regional begrenzt, zudem liegen die Erhebungszeitpunkte der einzelnen Studien und
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Abb. 3.3: Prdvalenz pro 100.000 Einwohner der Refluxkrankheit je Altersgruppe und Symptomstédrke
(eigene Darstellung in Anlehnung an Nocon et al. (2006) [5]).

insbesondere der Studien mit einem grofien Studienkollektiv bis in das Ende der
1990er Jahre bzw. Anfang der 2000er zuriick.

Eine Ausnahme bildet eine Ubersichtsstudie aus dem Jahr 2020, die global, re-
gional und national die Verdnderung des Aufkommens der Refluxkrankheit fiir das
Jahr 2017 untersucht hat [9]. Von 1990 bis 2017 wird in Deutschland ein Anstieg der
altersstandardisierten Pridvalenz um 5,5 % (global 0,3 %, Westeuropa 1,2 %) berich-
tet. Die Privalenz liegt bei 7285,2 (6385,4—8158,8) je 100.000 Einwohner (95 % KI)
(global 8818,9 [7780,9-9863,1], Westeuropa 8589,5 [7558,7-9567,2]). Im Jahr 2017
gab es demnach 8.533.010 (7.527.225-9.540.594) Fille in Deutschland.

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Auf Basis der Daten des statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2020 365 Todes-
fille mit GastroGsophagealer Refluxkrankheit (ICD: K21) dokumentiert, die am ehes-
ten Ausdruck einer Koinzidenz sind (Tab. 3.2, Abb. 3.4) [10].
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Tab. 3.2: Gastro6sophageale Refluxkrankheit (ICD K21).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 47.337 41.856
Krankenhausverweildauer 4,2 Tage 3,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 197.613 165.168
Sterbefdlle Krankenhaus 268 365
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro n. v. 48
100.000 Einwohner, altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 86.967 80.554
Arbeitsunfahigkeitstage 563.157 593.790
Félle stationdre Rehabilitation 212 160
vorzeitige Berentungen wegen verminderter 5 n. v.
Erwerbsfahigkeit (2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,5 Jahre (m) n. v.

44,3 )Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 3.4: Entwicklung der Sterbefille mit Gastro6sophageale Refluxkrankheit (ICD: K21). (Eigene
Darstellung in Anlehnung an Statistisches Bundesamt (2020) [10]).
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Die ursdchliche Todesursache ist bei diesen dokumentierten Fallen jedoch unklar, da
eine reine Refluxkrankheit als Todesursache auszuschlief3en ist.

In Bezug auf die Arbeitsunfidhigkeit sind fiir die Refluxkrankheit Daten des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit verfiigbar [11]. Fiir das Jahr 2020 waren insgesamt
80.554 Falle von Arbeitsunfahigkeit aufgrund der Refluxkrankheit zu verzeichnen.
Méanner waren mit 53,8 % aller Félle haufiger arbeitsunfahig gemeldet. Im Durch-
schnitt waren pro Fall Madnner 7 und Frauen 8 Tage arbeitsunfdhig.

Aufgrund von Sodbrennen (ICD: R12) wurden im Jahr 2020 11.836 Fille von Ar-
beitsunfahigkeit mit einer durchschnittlichen Arbeitsunfihigkeitsdauer von 6 Tagen
pro Fall dokumentiert. Mdnner waren mit 53,2 % haufiger arbeitsunfihig gemeldet
als Frauen. Im Jahr 2009 wurden nur 6.046 Fille von Arbeitsunfdhigkeit dokumen-
tiert. Aus den Daten des statistischen Bundesamts ldsst sich erkennen, dass die An-
zahl der Fille von Arbeitsunfahigkeit aufgrund von Sodbrennen in den letzten Jahren
angestiegen ist.

Fiir das Jahr 2020 wurden 41.856 stationdre Falle aufgrund der gastrosophagea-
len Refluxkrankheit in der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes do-
kumentiert, wobei etwa 56,6 % aller Falle auf Personen unter 65 Jahren zuriick-
zufiihren sind [12]. Aufgrund von Sodbrennen wurden 304 Personen im Krankenhaus
behandelt, von denen etwa 78,6 % 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 Rentenzugange aufgrund der Gastrodsophageale Refluxkrankheit
angegeben [13]. Fiir die Diagnose Sodbrennen sind keine Daten in Bezug auf die Ren-
tenzuginge verfiigbar.

Krankheitskosten

Anhand einer friiheren systematischen Literaturrecherche konnten sechs Kostenstu-
dien zur Refluxkrankheit in Deutschland identifiziert werden. Zwei Studien wurden
hiervon vor der Euro-Einfiihrung 2002 durchgefiihrt, sodass diese beiden Studien Er-
gebnisse in Deutscher Mark (DM) dokumentieren [14,15]. Aufgrund der mangelnden
Aktualitdt dieser beiden Studien werden die Ergebnisse im Folgenden nicht ausfiihr-
lich beschrieben. Zusitzlich wurde ein Review identifiziert, was sich mit der gesund-
heits6konomischen Evaluation zweier als Goldstandard beschriebenen Therapie-
optionen beschaftigt.

Auf Basis des National Health and Wellness Survey (NHWS) und dem UK Office
of National Statistics wurden in einer Studie durchschnittliche Kosten der Reflux-
krankheit fiir die Lander Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und Grof3britan-
nien ermittelt [16]. 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 indirekte Kosten in
Bezug auf Produktionsverlust der Erkrankten zwischen 867 £ und 1.414 £. Wurde ei-



26 =—— 3 Oberer Gastrointestinaltrakt

ne Refluxkrankheit durch einen Arzt diagnostiziert, liegen die direkten und indirek-
ten Kosten hoher als bei erkrankten Personen, die eine Selbstdiagnose durchgefiihrt
haben.

Auf Basis der ProGerd-Studie wurden die Daten von 2.078 Patienten aus drei
Landern (Deutschland, Osterreich und Schweiz) analysiert, um die indirekten Kosten
der Refluxkrankheit zu berechnen [17]. Bei unbehandelter Refluxkrankheit entstehen
indirekte Kosten in Deutschland von 891 Mio. € bei einer Pravalenz von 10 % und
1.73 Mrd. € bei einer der Berechnung zugrundgelegten Pravalenzrate von 20 %. Dem
gegeniiber stehen 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 [18]. 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 Basis des Humankapitalansatzes auf durch-
schnittlich 40 € pro Jahr pro Patient geschitzt. 64 % der Gesamtkosten fallen nach
dieser Berechnung auf die Kosten fiir Medikation an, 19 % auf Krankenhauskosten,
10 % auf die Kosten durch Arbeitsausfall und 7 % auf Arztbesuche. Die Verteilung
der Kosten ist in Abb. 3.5 dargestellt.

Weiterfiihrend 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 Pravalenz von 18 %. Zusdtzlich werden
in dieser Studie Kosten fiir die Arbeitsunfdhigkeit 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.

Ein Review aus dem Jahr 2018 hat die medikamentdse Therapie mit Sdureblo-
ckern und die laparoskopische Fundoplikatio gesundheits6konomisch untersucht
und verglichen [20]. Es wurden sowohl Kosten-Effektivitéits- als auch Kosten-Nutzen-
Analysen eingeschlossen. Aus gesundheits6konomischer Perspektive war keine der
als Goldstandard bezeichneten Therapieméglichkeiten der anderen iiberlegen. Die
eingeschlossenen Studien stammen jedoch nicht aus Deutschland.

arbeitsfreie Tage
Arztbesuch
B Krankenhaus
B Arzneimittel Abb. 3.5: Verteilung der krank-
heitsbezogenen Kosten in %
(Eigene Darstellung in Anleh-
nung an Willich et al. (2006)
[18]).
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Fazit

Insgesamt fehlen weiterhin aktuelle Studien zur Pravalenz und Inzidenz der Reflux-
krankheit. Aufgrund der hohen Prdvalenz scheint eine Beriicksichtigung der Erkran-
kung in den Fragebdgen des Gesundheitssurveys des Robert Koch Instituts oder des
Soziotkonomischen Panels sinnvoll. Im Bereich der Kostenstudien sind die vorlie-
genden Daten recht alt, so dass neuere Studien wiinschenswert wiren.
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3.2 Helicobacter plyori und gastroduodenale Ulkuskrankheit

3.2.1 Medizinische Ubersicht
Christian Schulz

Definition

Als das hochstpravalente obligate bakterielle Pathogen mit einer weltweiten Prava-
lenz von ca. 50 % nimmt Helicobacter pylori (H. pylori) nicht nur in der Gastroentero-
logie eine herausragende Rolle ein. Seit der Erstbeschreibung 1983 [1] haben sich die
Schwerpunkte von der initialen Befassung mit der gastroduodenalen Ulkuserkran-
kung um die Erkenntnis eines relevanten Karzinogens, das fiir iiber 90 % aller Ma-
genkarzinome verantwortlich ist, eine zunehmende Resistenzproblematik und das
Zusammenspiel des Erregers mit dem gastrointestinalen Mikrobiom erweitert [2—4].
80 % aller Infizierten bleiben asymptomatisch. Sowohl einzelne Virulenzfaktoren
des Bakteriums als auch die Topographie des Befalls des Magens sind mit unter-
schiedlichen Risiken fiir das Auftreten von Komplikationen verbunden.

Die Infektion mit H. pylori wird unabhdngig von Symptomen oder Komplikatio-
nen als Infektionserkrankung definiert und stellt immer eine Indikation zur Eradika-
tion dar [5].

Andere haufige Ursachen der gastroduodenalen Ulkuskrankheit sind neben ei-
ner Infektion mit H. pylori die Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika. Zu den
selteneren Ursachen zdhlen Virusinfektionen, primdre oder sekunddre Malignome,
eine Magenbeteiligung eines Morbus Crohn und eine Hyperaziditit des Magens wie
etwa bei einem Gastrinom.

Pathogenese
Die bei einer persistierenden Infektion immer histologisch nachweisbare chronisch
aktive Gastritis kann bei einer Subgruppe der Infizierten iiber verschiedene préneo-
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plastische Konditionen zur Entstehung eines Magenkarzinoms fiihren. Diese Kaskade
wird — fiir das Magenkarzinom vom intestinalen Typ — in der Correa-Kaskade zu-
sammengefasst und in Abb. 3.6 dargestellt [6]. Fiir wenige extraintestinale Erkran-
kungen wie der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP) und der nicht
geklarten Eisenmangelandmie bestehen starke Assoziationen zu einer Infektion mit
H. pylori, ohne dass der jeweilige pathophysiologische Zusammenhang geklart ist [7].
Zu anderen, auch autoimmunen Erkrankungen, sind Assoziationen mit teils wider-
spriichlichen Ergebnissen in Studien beschrieben [7]. Neben dem Magenkarzinom
kann eine Infektion mit H. pylori zur Entstehung eines mukosa-assoziierten Lym-
phoms des Magens — dem MALT-Lymphom - fiihren, das in frithen Stadien sowohl
bei Nachweis einer persistierenden H. pylori Infektion als auch bei einem fehlenden
Nachweis des Erregers hdufig allein durch die Eradikationstherapie geheilt werden
kann [8].

Diagnostik

Nachdem die H. pylori-Infektion als Infektionserkrankung bei Nachweis immer eine
Indikation zur Eradikation darstellt, haben sich vormalige Empfehlungen zur Eradi-
kation zu Empfehlungen fiir die Diagnostik weiterentwickelt. Diese sind in Tab. 3.3
dargestellt. Fiir die Diagnostik der H. pylori-Infektion unterscheidet man grundsitz-
lich zwischen einem invasiven und einem nichtinvasiven Zugang [1,3]. Grundséitzlich
richtet sich der Zugang zur Diagnostik nach der Indikation. Insbesondere fiir Patien-
ten mit dyspeptischen Beschwerden, einem Alter < 50 Jahren und ohne Alarmsymp-
tome wie Gewichtsabnahme und Blutungszeichen besteht formal keine Indikation
zur Durchfiihrung einer Gastroskopie. Hier ist die nichtinvasive Diagnostik durch ei-
nen 13C-Urease-Atemtest (UBT) oder einen Stuhlantigentest (SAT) indiziert [9].



30 —— 3 Oberer Gastrointestinaltrakt

Infolge einer riickldufigen Infektionspravalenz in Deutschland steigt bei Verwen-
dung nur eines Nachweisverfahrens das Risiko falsch positiver Befunde. Eindeutige
Befundkonstellationen (direkter Nachweis des Pathogens in der Histologie und der
Kultur oder Kombination eines positiven Tests mit dem Vorliegen eines Ulcus duode-
ni) erfordern kein zweites Testverfahren, dhnlich kann mit positiven Befunden aus
der nichtinvasiven Diagnostik bei dyspeptischen Personen umgegangen werden.

Einen zunehmenden Stellenwert erfahrt die Empfindlichkeitstestung auf fiir die
Eradikation eingesetzte Antibiotika [10]. Sind bisher kulturbasierte Verfahren (pha-
notypische Resistenztestung) erst nach dem Versagen mindestens einer empirischen
Therapie etabliert, konnten molekularbiologisch basierte Verfahren (genotypische
Resistenztestung) sowohl an frischen Biopsien als auch an Formalin-eingebetteten
Proben und aus Stuhlproben zur Vermeidung unwirksamer Antibiotikatherapien gu-
te Ubereinstimmungen zeigen und kdnnten kiinftig eine pritherapeutische Positio-
nierung erfahren [11-13].

Eine Ubersicht der moglichen Testverfahren zeigt Tab. 3.3. Eine Ubersicht iiber
die Sensitivitat und Spezifitdt der etablierten Nachweisverfahren ist in Tab. 3.4 dar-
gestellt.

Tab. 3.3: Ubersicht der Indikationen zur Helicobacter pylori Diagnostik.

Indikation soll sollte kann
Ulkus vetrikuli/duodeni X

gastreales MALT-Lymphom X

Dyspepsie X

PPI-Dauermedikation X
idiopathische thrombozytopenische Purpura X

Morbus Menetrier, lymphozytdre Gastritis X
Sjogren-Syndrom X
IgA Vaskulitis X

ungekldrte Eisenmangelandmie X

ASS-Dauermedikation X
NSAR-Dauermedikation X

Antikoagulation (VKA, NOAKs, Heparin, Fondaparinux) X
SSRI-Dauermedikation X

Gl-Blutung unter Antikoagulantien (VKA, NOAKs, Heparin, X
Fondaparinux)

Gl-Blutung unter NSAR X
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Tab. 3.4: Ubersicht iiber die Sensitivitdt und Spezifitét der etablierten Nachweisverfahren einer Heli-
cobacter pylori Infektion.

Sensitivitit (%) Spezifitit (%)

invasive Methoden  Kultur 70-90 100
Histologie 80-98 90-98
Urease-Schnelltest 90-95 90-95
PCR 90-95 90-95
nicht invasive 13 C Harnstoff-Atemtest 85-95 85-95
Methoden Stuhl-Antigentest 85-95 85-95
- ELISA 70-95 85-95
- Schnelltest
IgG-Antikorpernachweis im Serum > 95 >90
Therapie

Infolge rasant angestiegener primdrer Resistenzen v. a. gegen Metronidazol, Clari-
thromycin und Levofloxacin sind etablierte Trippletherapien nur noch in Kenntnis
der lokalen Resistenzlage oder nach pratherapeutischer Resistenztestung empfohlen.
Als einziges in der Primértherapie untersuchtes Therapieregime wird in Deutschland
die bismuthbasierte Quadrupeltherapie als ausreichend wirksam empfohlen, um in
der Primartherapie empirisch eingesetzt werden zu kénnen. Nicht zuletzt das Fehlen
lokaler Resistenzdaten fiir die Regionen in Deutschland verunmdoglicht den empiri-
schen Einsatz einer Clarithromycin-basierten Trippletherapie bei zuletzt gezeigten
primiren Resistenzen von > 15 % [3].
Ein Algorithmus der aktuellen Therapieempfehlungen ist in Abb. 3.7 gezeigt.

H. pylori Infektion nachgewiesen und damit Therapieindikation

S~

empirische Therapie suszeptibilititsgesteuerte Therapie
Therapie nach Ausschluss Clarithromycinresistenz

g Bismut-Quadrupeltherapie
= (OMP + BIS + TZ + M2) PPl + CLA + AMO

5 fiir 10 Tage fiir 14 Tage

: 1 l

£

= Therapie nach Resistenztestung Therapie nach Resistenztestung

[

=

N

Abb. 3.7: Therapiealgorithmus der H. pylori-Infektion
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Bedeutsam ist, dass sich anders als bei vielen antimikrobiellen Therapien eine

nichtinvasive Eradikationserfolgskontrolle friihestens vier Wochen nach Ende der
Therapie und nach mindestens zweiwdchiger PPI-Pause anschlief3en sollte und nicht
die Besserung eventueller klinischer Symptome fiir die Beurteilung des Therapie-
erfolgs mafigeblich ist. Hier kdnnen gleichberechtigt der UBT oder ein SAT durch-
gefiihrt werden [2,3].

Offene Fragen
Zwei relevante Fragen werden die H. pylori-Diagnostik und -Therapie in der kom-
menden Zeit begleiten:

Durch die Zunahme primédrer Resistenzen riickt die Frage einer generellen pra-
therapeutischen Resistenztestung in den Mittelpunkt. Neben einer Erh6hung der
Rate erfolgreicher Eradikationen spielen inshesondere antibiotic stewardship-
Implikationen zur Reduktion unwirksamer und damit unnétiger antimikrobieller
Therapien eine iibergeordnete Rolle. Die Moglichkeit der Verwendung formalin-
fixierter Biopsien und von Stuhlproben fiir genotypische Resistenztestungen er-
moglicht neben dem Verzicht auf eine erneute Magenspiegelung auch die Resis-
tenztestung bei Patienten, bei denen keine Indikation zur endoskopischen Diag-
nostik besteht, wie etwa bei dyspeptischen Symptomen in jungem Lebensalter
und ohne Alarmsymptome. Offen sind Fragen der Kosteniibernahme ebenso wie
der Ort der Diagnostik, da PCR basierte Diagnostik auch in pathologischen Insti-
tuten erfolgen kann und bereits erfolgt. Eine unverdanderte Fortsetzung empiri-
scher Eradikationstherapien findet ihre Berechtigung derzeitig noch in der guten
Wirksamkeit bei der Verwendung der bismuthbasierten Quadrupeltherapie. Den-
noch erscheint unter Beriicksichtigung der insgesamt stark angestiegenen Resis-
tenzen ein empfindlichkeitsgeleitete Therapie implementierenswert [3,11].

Der Rolle der Magenkarzinompravention wird bei einer vermeidbaren infektions-
assoziierten Tumorerkrankung und nachgewiesener Effektivitidt von populations-
basierten Screenings und Eradikationen in Hochpradvalenzgebieten unter Ver-
wendung kostengiinstigerer Diagnostik und ggf. in Verbindung mit anderen Vor-
sorgeprozeduren im Fokus bleiben [14-16].
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3.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-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 Méanner und 8,1 Millionen Frauen in Deutsch-
land an einer H.pylori-Infektion leiden. Studien zur Prdvalenz bei Erwachsenen zei-
gen allerdings eine grofie Spannweite der H. pylori-Pravalenz, die von 19 % bis zu
51,9 % reicht.

Zu H. pylori-Infektion bei Erwachsenen in Deutschland zeigen 9 Studien eine Pra-
valenz unter 29,9 % [2-10]. In 4 Studien wird eine Privalenzrate zwischen 30 % und
39,9 % angegeben [11-15]. Dariiber hinaus konnten weitere 9 Studien identifiziert wer-
den, in denen eine Pravalenzrate einer H. pylori-Infektion von mindestens 40 % ange-
geben wird [16—24]. Eine Privalenz von knapp iiber 40 % wurde zusétzlich in 6 Studien
berichtet [16—21]. Die h6chsten H. pylori-Infektionsraten werden mit 48,0 % bei Michel
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et al. [22] und mit 48,9 % bei Pfefferle et al. [23] dokumentiert. Schottker et al. [24] ge-
ben fiir ihre Studienpopulation sogar eine Infektionsrate von 51,9 % an. Hierbei besteht
die Stichprobe allerdings ausschliefilich aus Personen im Alter von {iber 50 Jahren.

Zusammenfassend ist {iber alle Studien erkennbar, dass dltere Personen eine ho-
here Pravalenz einer H. pylori-Infektion aufweisen als jiingere Personen. Dies ist dem
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 Punktpravalenz liegt nahezu konstant
in allen Studien unter 10 % [25]. Nur in wenigen Studien wird eine hohere 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 Privalenz
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 ge-
boren wurden, weisen eine hohere Infektionsrate auf als Personen, die in Deutschland
geboren wurden. Porsch-Ozcurumez et al. [10] gibt die Pridvalenz 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 lebende Tiirken bei 30,4 %.

Dieses Phdnomen ldsst sich auch bei Kindern beobachten. Bode et al. geben an,
dass die Pravalenz von Kindern deutscher Nationalitit bei der Einschulung 3,2 % be-
tragt, wihrend bei Kindern anderer Nationalitdten 29,6 % beobachtet werden [29].
Die Priavalenz von tiirkisch-stimmigen Kleinkindern wurde in den Studien von Ro-
thenbacher et al. in den Jahren 2000 [25] und 2004 [30] untersucht. Demnach haben
4 % der tiirkisch-stammigen Kleinkinder bis zum Alter von 25 Monaten eine H. pylo-
ri-Infektion [30]. Bei einjdhrigen tiirkisch-stimmigen Kleinkindern betragt die Prava-

60.000
50.000
40.000
30.000
20.000

10.000

0

Pravalenz pro 100.000 Personen
je Altersgruppe

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre  Jahre Jahre Jahre (n=27)
(n=48) (n=241) (n=185) (n=268) (n=329) (n=371) (n=497) (n=352)

Altersklassen

Abb. 3.8: Prédvalenz pro 100.000 Personen von H. pylori-Infektionen je Altersklasse (Eigene
Darstellung in Anlehnung an Wex et al. (2011) [21]).
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lenz 8,9 %, bei Zweijdhrigen 36,4 % und bei Vierjahrigen 31,9 % [31]. In der Studie
von Bode et al. wird ebenfalls eine deutliche héhere Pravalenz von tiirkisch-stammi-
gen Kindern in der vierten Klasse (37,9 %) im Vergleich zu deutschen Schiilern
(13,9 %) beschrieben [32]. Abb. 3.8 verdeutlicht diese altersabhingige Priavalenz.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Zhao et al. aus dem
Jahr 2021 [33] gibt einen Uberblick iiber die Rezidivrate von H. pylori. Eingeschlossen
wurden die Jahre 2010 bis 2020. Die Ergebnisse zeigen, dass in Europa die Rezidivra-
te mit 16 % am hdchsten im Vergleich zu den anderen Kontinenten war. Im Vergleich
zu den Jahren vor der Studie hat das Wiederauftreten laut den Autoren nicht abge-
nommen, was darauf hindeutet, dass die Ausrottung von H. pylori hoch relevant ist,
da auch resistente Strange immer weiter zunehmen.

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Eine H. pylori-Infektion allein scheint keinen relevanten Einfluss auf die Sterberate
oder die Rate der Arbeitsunfdahigkeit zu haben. Anders ist dies fiir die Karzinome und
Lymphome des Magens und besonders fiir die Ulkuserkrankung, fiir die eine H. pylo-
ri-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],
Zwolffingerdarmgeschwiir [Ulcus duodeni; ICD K26], Geschwiir im operierten Magen
[ICD K27: Ulcus pepticum] und Geschwiir im Leerdarm [ICD K28: Ulcus jejuni]) sind
in Deutschland im Jahr 2020 entsprechend der Todesursachenstatistik 3.097 Per-
sonen gestorben (Tab. 3.5-Tab. 3.9).

Tab. 3.5: Ulcus ventriculi (ICD K25).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 37.241 32.258
Krankenhausverweildauer 7,5 Tage 7,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 281.116 231.646
Sterbefalle Krankenhaus 1.339 1.430
Inzidenz Krankenhaus n.v. 36
(Félle pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 17.312 13.087
Arbeitsunfahigkeitstage 218.365 178.058

Félle stationdre Rehabilitation 281 185
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Tab. 3.5: (fortgesetzt)

2016/2017 2020
vorzeitige Berentungen wegen verminderter 1 n.v.
Erwerbsfihigkeit (2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 58 Jahre (m) n. v.

58,6 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 3.6: Ulcus duodeni (ICD K26).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 25.804 23.379
Krankenhausverweildauer 8,2 Tage 8,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 212.693 190.561
Sterbefdlle Krankenhaus 949 963
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 26
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 9.847 6.820
Arbeitsunféhigkeitstage 108.738 93.000
Félle stationdre Rehabilitation 171 181
vorzeitige Berentungen wegen verminderter 5 n. v.
Erwerbsfihigkeit (2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 56,2 Jahre (m) n. v.

49 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfélle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Tab. 3.7: Ulcus pepticum (ICD K27).

2016/2017 2020

Behandlungsfdlle Krankenhaus 307 240
Krankenhausverweildauer 8,4 Tage 8,0 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 2.579 1.928
Sterbefdlle Krankenhaus 97 128
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert) n. v. 0
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 2.212 1.711
Arbeitsunfdhigkeitstage 18.487 13.312
Félle stationdre Rehabilitation 16 6
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 0 n. v.
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 50 Jahre (m) n.v.

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 3.8: Ulcus pepticum jejuni (ICD K28).

2016/2017 2020

Behandlungsfalle Krankenhaus 1.700 1.884
Krankenhausverweildauer 8,2 Tage 7,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 14.017 14.816
Sterbefdlle Krankenhaus 26 41
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert) n. v. 2
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 715 660
Arbeitsunfahigkeitstage 7.668 10.735
Félle stationdre Rehabilitation 26 18
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) 0 n.v.
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) n. v. n. v.

Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)




38 —— 3 Oberer Gastrointestinaltrakt

Tab. 3.9: Gastritis und Duodenitis (ICD K29).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 141.107 114.666
Krankenhausverweildauer 4,0 Tage 3,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 560.063 430.999
Sterbefdlle Krankenhaus 392 535
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 133
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 562.607 419.311
Arbeitsunféhigkeitstage 3.237.895 2.882.048
Félle stationdre Rehabilitation 191 151
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit (2015) 6 n.v.
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,5 Jahre (m) n.v.

53,2 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Die Anzahl an dokumentierten Sterbefdllen aufgrund der beschriebenen Indikationen
ist insgesamt riickldufig [34]. Fiir das Jahr 2020 wurden dariiber hinaus 22.278 Fille
von Arbeitsunfdhigkeit aufgrund eines Ulkus verzeichnet. Auch diese Anzahl ist riick-
laufig. Diese Entwicklung geht einher mit der Einfiihrung der H. pylori-Eradikations-
therapie, die sicher als eine der grofien Erfolgsgeschichten der Gastroenterologie zu
bezeichnen ist. Die mittlere Dauer der Arbeitsunfihigkeit betrdgt ca. 13,25 Tage [35].
Die Anzahl an Rentenzugidngen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit aufgrund eines
Ulkus ist sehr gering, sodass hierauf nicht gesondert verwiesen wird [36].

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 hdufig mit ver-
schiedenen Erkrankungen assoziiert, aber nicht direkt mit einer ICD versehen. Des-
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halb wiirde sich hier eine Primdrdatenerhebung in Krankenhdusern und Arztpraxen
anbieten, bei der {iber einen langeren Zeitraum hinweg der Ressourcenverbrauch bei
den Patienten erhoben wird.

Fazit

Die grofle Varianz der Studienergebnisse verdeutlicht, dass die Pravalenz einer H.
pylori-Infektion stark von der Zusammensetzung der Stichprobe abhédngt. Da Kinder
und junge Erwachsene heute nur noch in geringem Mafle mit H. pylori infiziert sind,
wird in Zukunft die Zahl der H. pylori-Trager kontinuierlich abnehmen, eine Entwick-
lung, die durch die Eradikationstherapie von H. pylori noch beschleunigt werden
konnte. Bzgl. der Krankheitskosten ergibt sich wie beschrieben grundlegender For-
schungsbedarf.
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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-
brauchlich, der sich in Deutschland nie durchgesetzt hat. Gebrduchlich ist synonym
»Reizmagen“ (RM), besser wére sogar ,,Reizmagensyndrom* (RMS), da es sich in den
meisten Fillen um mehrere Symptome handelt. Der oftmals von Patienten und auch
Arzten verwandte Begriff ,,Gastritis“ sollte dagegen allein der Histologie vorbehalten
bleiben.

Ein RMS ist gemif} der Rom-IV-Kriterien charakterisiert durch eines (oder mehre-
re) der folgenden, belédstigenden (= Einfluss auf alltdgliche Aktivitdten) Symptome
- postprandiales Vollegefiihl,
— vorzeitige Sattigung,
- epigastrische Schmerzen,
— epigastrisches Brennen,

die nach einer routineméfigen klinischen Abkldrung einschlielich Osophago-Gas-
tro-Duodenoskopie nicht hinreichend erkldrbar 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 ausschliefilich mahlzeite-
ninduzierter 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 Aufstofien, Blahgefiihl, Ubelkeit und auch Sodbrennen, kdnnen ko-
existent sein. Erbrechen gehort nicht typischerweise zum RMS. Auszuschliefien sind
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auch typische bilidre Symptome (Kolik) und Symptome, die nach Defidkation 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 ei-
ne 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 des RMS sind komplex und auch nicht ab-
schlieBend gekldrt. Motilitdt (Magenentleerung und -dehnbarkeit), Hypersensitivitait
des Magens und Duodenums (mechanische und chemische Stimuli), gastrosopha-
gealer Reflux, geringgradige Immunaktivierung und Stérungen der Permeabilitdt im
Duodenum sowie Nahrungsmittelallergene sind mdégliche pathogenetisch relevante
Faktoren [1,3]. Eine eindeutige Beziehung zu Symptomen ist aber hiufig 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 mo-
dulieren.

Akute gastrointestinale Infektionen fithren bei knapp 10 % der Patienten zu ei-
ner Dyspepsie, die {iber mehr als sechs Monate anhalten kann [4]. Die Magenentlee-
rung ist bei 25-35 % verzogert. Abzugrenzen ist hier das Krankheitsbild der idio-
pathischen Gastroparese, bei der zumeist Erbrechen und Appetitstérungen als Symp-
tome hinzukommen [1,5].

Diagnostik

Ausfiihrliche Anamnese und kérperliche Untersuchung stehen am Anfang jeder Di-
agnostik (Abb. 3.9). Dabei ist insbesondere auch auf Begleitsymptome, Alarmsymp-
tome (z. B. ungewollte Gewichtsabnahme, Blutungshinweise) und mogliche 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 So-
nographie des Abdomens empfohlen. Bei Alarmsymptomen, Einnahme potenziell
schleimhautschidigender Medikamente (z. B. ASS, NSAR) und Alter {iber 45 Jahre
bei Erstmanifestation ist eine Endoskopie des oberen Verdauungstrakts mit Entnah-
me 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 se-
rologischer Test auf H. pylori gefolgt von einer H.-pylori-Eradikation der Testpositi-
ven, wird in Deutschland nicht empfohlen, da (1.) der zuverldssige Nachweis einer
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chronische Symptome (postprandiales Véllegefiihl,
vorzeitige Sattigung, epigastrische Schmerzen oder Brennen

;
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Abb. 3.9: Vom Symptom zur Diagnose: Algorithmus zur Diagnose des Reizmagensyndroms (nach
[1,2]).

aktiven Infektion 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
moglichen Konsequenz einer fehlindizierten Antibiotikatherapie [6].

Therapie
Am Anfang werden Allgemeinmafinahmen empfohlen (Abb. 3.10). Hierzu zdhlen
Aufkldrung iiber die Harmlosigkeit der Erkrankung, Anpassung von Lifestyle (z. B.
Stressreduktion, Rauchstopp und Alkoholkarenz) und Erndhrung (z. B. viele kleine,
eher fettarme Mahlzeiten, Meiden von unvertrdglicher Kost und Kaffee). Wissen-
schaftliche Belege fiir die Wirksamkeit dieser Empfehlungen existieren nicht.

Bei Nachweis einer H.-pylori-Infektion sollte eine Eradikationstherapie durch-
gefiihrt werden. Bei einem von 9 behandelten Patienten ist mit einer anhaltenden Be-
seitigung der Dyspepsie-Symptome zu rechnen [1,2,6,7]. Gemé&f3 der aktuellen Deut-
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Abb. 3.10: Therapeutischer Algorithmus Reizmagensyndrom.

schen Leitlinie soll der Erfolg der Eradikationstherapie mittels 3C-Harnstoff-Atemtest
oder monoklonalem Stuhl-Antigen-Test iiberpriift 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 Sauresekretionshemmern (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 aus-
zuschlieen, und die Substanz, die in erster Linie untersucht wurde (Cisaprid) ist
nicht mehr verfiigbhar. Daten zur Wirksamkeit aus kontrollierten Studien gibt es auch
fiir die Phytopharmaka STW-5 und Menthacarin (Pfefferminzél + Kiimmeldl), das
prokinetische Wirkung besitzt, und Sulpirid, das sowohl zentralnervés als auch pro-
kinetisch wirkt [1,8,9]. Acotiamid und Itoprid sind weitere prokinetisch wirksame
Pharmaka, die in kontrollierten Studien Wirksamkeit gezeigt haben.

Antidepressiva werden bei Therapieversagern eingesetzt. Trizyklische Antide-
pressiva haben eine gesicherte Wirksamkeit, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer da-
gegen nicht [8,10]. Es gibt Hinweise, dass Antidepressiva insbesondere bei psy-
chischer Komorbiditédt einen Effekt auf die Dyspepsie-Symptome haben. Unterstiit-
zende Daten gibt es auch fiir eine Psychotherapie, die insbesondere bei Therapiere-
sistenz in Betracht gezogen werden sollte [1,8,9].
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Ein neuer Therapieansatz ist die Modulation des Diinndarmmikrobioms durch ein
spezielles Probiotikum, das in einer plazebokontrollierten Studie wirksam war [11].

Offene Fragen

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

— Das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Patienten, die auf eine em-
pirische Standardtherapie nicht ansprechen.

— Das medikamentdse Langzeitmanagement.

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

— Aufwandsaddquate Vergiitung der Funktionsdiagnostik als Voraussetzung einer
flichendeckenden 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 Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Schwierigkeit in der Abschitzung von Inzidenz und Pridvalenz des Reizmagens
liegt im Fehlen von geeigneten Instrumenten wie standardisierten Fragebogen, die
zuverldssig die Diagnose Reizmagen erfassen. Zwar liegen aus Deutschland vier Stu-
dien vor, in denen die Prdvalenz von dyspeptischen Symptomen in verschiedenen
Kollektiven erhoben wurde [1-5], es handelt sich hier aber ausnahmslos um Patien-
ten mit nicht vordiagnostizierter Dyspepsie, d. h. hier sind auch Patienten einge-
schlossen, die eine organisch bedingte Ursache ihrer Oberbauchbeschwerden (Ulkus,
Refluxkrankheit, etc.) hatten. Zudem galten in den Studien sehr unterschiedlich Kri-
terien fiir das Vorliegen einer Dyspepsie. Da eine strukturierte diagnostische Abkla-
rung in keinem dieser Kollektive erfolgte, kann diesen Studien eine verldssliche Ab-
schdtzung des Anteils der Patienten mit funktioneller Dyspepsie nicht entnommen
werden. Fiir eine wissenschaftlich fundierte Analyse miissen die Definitionen der
Rom-Klassifikationen beriicksichtigt werden [6].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugédnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Die funktionelle Dyspepsie (ICD: K30) ist keine zum Tode fiihrende Erkrankung. In-
sofern sind Angaben zur Letalitét [7] Ausdruck einer Koinzidenz.

In Bezug auf die Arbeitsunfahigkeit ist das verfiighare Datenmaterial ebenfalls
nicht ausreichend. Zwar sind fiir die funktionelle Dyspepsie (ICD: K30) Daten des
Bundesministeriums fiir Gesundheit verfiighar [8], jedoch diirften betroffene Patien-
ten auch unter anderen ICD 10-Codes (z. B. Gastritis) verschliisselt worden sein.
Nach der genannten Statistik waren fiir das Jahr 2020 insgesamt 16.728 Félle von Ar-
beitsunfahigkeit aufgrund einer funktionellen Dyspepsie zu verzeichnen (Tab. 3.10),
wobei der Anteil von Arbeitsunfidhigkeitsfdllen von Frauen ca. 52,3 % betrug.

Alle Fille zusammen ergaben 100.502 Tage Arbeitsunfahigkeit mit einer durch-
schnittlichen Arbeitsunfdhigkeit pro Fall von 6 Tagen. Die Anzahl der Arbeitsunfa-
higkeitsfalle aufgrund funktioneller Dyspepsie diirfte aber aufgrund der beschriebe-
nen Herausforderungen bei der Kodierungspraxis erheblich unterschitzt worden
sein, ohne dass dies durch Zahlen zu belegen ist.
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Tab. 3.10: Reizmagen (ICD K30).

2016/2017 2020

Behandlungsfdlle Krankenhaus 1.872 1.477
Krankenhausverweildauer 3,3 3,2
Behandlungstage Krankenhaus 6.121 4.655
Sterbefdlle Krankenhaus 3 7
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 2

altersstandardisiert)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 22.373 16.728
Arbeitsunfahigkeitstage 111.616 100.502
Félle stationdre Rehabilitation 23 18
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit (2015) n.v. n. v.
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,5 Jahre (m) n. v.

44,3 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfélle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Fiir das Jahr 2020 wurden 1.477 stationdre Falle aufgrund einer funktionellen Dyspep-
sie in der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes dokumentiert, wobei et-
wa 60 % dieser Fille auf Personen unter 65 Jahren zuriickzufiihren sind [9]. Abb. 3.11
verdeutlicht die Verteilung der stationdren Falle fiir das Jahr 2020 je Altersklasse. Hier-
bei muss von einer Unterschidtzung ausgegangen werden, da es sich erstens um eine
Ausschlussdiagnose handelt, bei deren Kodierung zweitens (gegeniiber anderen Diag-
nosen) mit Erlésabschlidgen gerechnet werden muss. Uber die Anzahl an Rentenzugin-
gen, die aufgrund einer funktionellen Dyspepsie auftreten, liegen keine Daten vor.

Krankheitskosten und Fazit

Eine valide Kostenschitzung liegt fiir Deutschland nicht vor und ist aufgrund der
0. g. Probleme auch nicht méglich. Allein die hohe Pravalenz von 0,3 % der Bevolke-
rung lassen detaillierte Untersuchungen der entstehenden Krankheitskosten fiir das
Gesundheitssystem und die Volkswirtschaft als Ganzes als iiberaus sinnvoll erschei-
nen. Folglich ist in dem Bereich, wie auch oben fiir Pravalenz und Inzidenz beschrie-
ben, noch hoher Forschungsbedarf fiir Deutschland zu sehen.
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Abb. 3.11: Stationdre Falle der funktionellen Dyspepsie (ICD: K30) je Altersklasse im Jahr 2020
(Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2020) [9]).
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3.4 Zoliakie

3.4.1 Medizinische Ubersicht
Jorg Felber, Michael Schumann

Definition

Zoliakie ist die haufigste Autoimmunerkrankung des Menschen. Die Prdvalenz in
Deutschland liegt je nach Studie zwischen 0,3 und 1 %, wobei in jiingeren Populatio-
nen tendenziell hohere Werte gefunden werden [1,2]. Das auslosende Agens, das bei
genetisch pradisponierten Personen zu einer Zoliakie fiihren kann, ist Gluten. Gluten
und verwandte Proteine finden sich in Weizen, Gerste, Roggen und anderen Getrei-
desorten. Die Immunreaktion fiihrt iiber eine Gluten-spezifische Aktivierung von T-
Zellen zu einer Atrophie der oberen Diinndarmmukosa und damit sekundér zu einem
Malabsorptionssyndrom. Aufgrund der ausgeprdgten genetischen Komponente ist
die Z6liakie mit anderen Autoimmunkrankheiten assoziiert.

Pathogenese
Die Zoliakie ist eine mittlerweile gut charakterisierte immunologische Erkrankung.

Neben Gluten als unmittelbar auslosendem Agens, spielt die Genetik bei der Z6-
liakie eine herausragende Rolle. Genetisch pradisponierte Personen sind (mit weni-
gen Ausnahmen) positiv fiir HLA-DQ2 (HLA-DQ2.5 bzw. HLA-DQ2.2) oder -DQ8. Das
Risiko fiir Geschwisterkinder, ebenso an einer Zoliakie zu erkranken, liegt bei ca.
11 % — bei eineiigen Zwillingen sogar bei iiber 80 % [3].

Durch eine Stérung der Permeabilitdt der Duodenalschleimhaut kommt es zur
Aufnahme von Glutenpeptiden in die Submukosa. Hier kommt es dann durch das
korpereigene Enzym Gewebsglutaminase (TG2), das eine zentrale Rolle bei der Ent-
stehung einer Zoliakie spielt, zu einer Deamidierung der Glutenpeptide. Diese wer-
den dort von antigenprasentierenden Zellen (APC, im speziellen HLA-DQ2 oder HLA-
DQ8 exprimierende APCs) prasentiert und stimulieren so die durch ihren selektiven
T-Zellrezeptor charakterisierten Gluten-spezifischen T-Zellen. Dies fiihrt zur Expansi-
on dieser Zellen und ferner zur Zytokinsekretion sowie Aktivierung von B-Zellen, die
daraufhin spezifische Antikérper (anti-Gliadin, anti-Transglutaminase) produzieren.
Durch die Aktivierung von Matrixmetalloproteasen erfolgt vermutlich der Umbau der
Diinndarmschleimhaut. Ferner entsteht iiber einen Arm des nicht-adaptiven Immun-
systems tiiber epitheliales MICA und durch intraepitheliale Lymphozyten exprimier-
tes NKG2D eine epitheliale Zytotoxizitdt, die eine Apoptose der Enterozyten und ei-
nen Umbau der Diinndarmschleimhaut zur Folge hat (Zottenatrophie, Kryptenhyper-
plasie) [4].

Neben der Genetik spielen aber auch noch Umweltfaktoren eine relevante Rolle.
Diese Umweltfaktoren sind schlechter definiert, allerdings werden vorausgegangene
virale, bakterielle oder parasitische Infektionen bzw. auch nicht-infektidse Verdnde-
rungen des Mikrobioms diskutiert.
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Zoliakie ist — wie oben bereits erwdhnt — signifikant genetisch kodiert. Die er-
hebliche Uberlappung involvierter Genvarianten zwischen Zoliakie und anderen Au-
toimmunerkrankungen hat zur Folge, dass solche Erkrankungen (i. Bes. Diabetes
mellitus Typ 1, Autoimmunthyreoiditis, autoimmune Lebererkrankungen [z. B. AIH
oder PBC]| oder Psoriasis) in relevantem Ausmafd mit der Zoliakie assoziiert sind [5].
Diesen immunpathologischen bzw. humangenetischen Umstand zu antizipieren, ist
unter versorgungsmedizinischen Aspekten Anlass multidisziplindre Ansétze wie Ent-
ziindungssprechstunden in grofleren (u. a. universititsmedizinischen) Ambulanzen
einzurichten.

Klinisches Bild und Diagnostik

Das Klinische Bild der Zéliakie ist sehr variabel. Es kann sowohl intestinale als auch
extraintestinale Symptome umfassen. Auch asymptomatische Verldaufe sind haufig.
Die Zoliakie kann je nach Klinik in unterschiedliche Subtypen (klassisch, symptoma-
tisch, subklinisch, potenziell und refraktir) eingeteilt werden. Diese Einteilung ist
aber bei einem Teil dieser Verlaufsformen arbitrdr, da sich nur bei der potenziellen
und bei der refraktdren Zoliakie therapeutische Konsequenzen ableiten.

Die klassische Zoliakie mit Zeichen der Malabsorption wie Gewichtsverlust, chro-
nische Durchfille, Eiweimangelodem und Gedeihstérung ist heute eher die Ausnah-
me. Oligosymptomatische und subklinische Verldufe kommen deutlich haufiger vor.
Auch die verbesserten diagnostischen Méglichkeiten haben zu dieser Verschiebung
der Klinik beigetragen.

Oft leiden Betroffene unter unspezifischen abdominellen Beschwerden wie
Schmerzen, Dyspepsie, Flatulenz oder einer Verdnderung der Stuhlgewohnheiten
oder auch an extraintestinalen Symptomen wie Schlaflosigkeit, Leistungsknick, Ce-
phalgien oder auch Depressionen. Gelegentlich sind aber auch nur laborchemische
Verdnderungen, wie z. B. Transaminasenerh6hungen oder eine Eisenmangelandamie
die einzigen Indikatoren [6].

Personen mit subklinischen Formen werden meist im Rahmen von Screening-
Programmen, bei der Testung Verwandter 1. Grades oder bei gezielter Suche nach
moglichen Ursachen von Komorbiditdten (z. B. Diabetes mellitus Typ I, Hashimoto
Thyreoiditis, Dermatitis herpetiformis Duhring) identifiziert.

Aufgrund dieses sehr variablen Erscheinungsbildes wird die Zoliakie auch als
das ,,Chamaleon der Gastroenterologie“ bezeichnet.

Das Wiederauftreten oder das Persistieren von Beschwerden sind hdufig. Die
wahrscheinlichste Ursache hierfiir sind Didtfehler. Gluten ist als Klebereiweif3 nicht
nur eine Komponente diverser Backwaren und Pastagerichte, sondern ein durch die
Nahrungsmittelindustrie hdufig verwendeter Bestandteil prozessierter Nahrungsmit-
tel. Dies erschwert das Erkennen glutenhaltiger Komponenten der taglichen Kost er-
heblich. Daher sind Didtberatungen insbesondere bei Erstdiagnose aber auch Wie-
derholungsberatungen im spateren Verlauf der Erkrankung essenziell, um Gluten-
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quellen zu identifizieren, die dem Zoliakie-Betroffenen zuvor nicht als solche be-
wusst waren.

Neben der Zoliakie gibt es noch eine Reihe weiterer Weizen-assoziierter Erkran-
kungen. Die bekannteste, vermutlich auch von Seiten der Pravalenz her relevanteste
Weizen-assoziierte Problematik, ist die Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat (NZWS).
Diese Erkrankung zeichnet sich auch durch das Vorliegen intestinaler und extrain-
testinaler Beschwerden nach dem Konsum von Weizen aus. Eine Zéliakiediagnostik
ist aber negativ. Es werden gegenwadrtig verschiedene Bestandteile des Weizens als
Ausloser diskutiert. Wichtig ist, dass diese Erkrankung nicht zu histologischen Ver-
anderungen fiihrt, keine langfristigen negativen Folgen zu haben scheint und oft ge-
ringe Mengen an Weizen und anderen Getreidesorten vertragen werden. Die Diagno-
se stellt gegenwdrtig aus den Griinden der fehlenden Nachweisbarkeit histologischer
oder serologischer Verdanderungen bzw. des Fehlens eines Biomarkers der NZWS eine
Herausforderung dar und ist somit eine Ausschlussdiagnose. Sie stellt keine harte In-
dikation fiir eine GFD dar. Hier ist weitere Forschung zur Diagnostik und Therapie
geboten. Aktuell besteht die Vorstellung, dass eine Reduktion der mutmaflich aus-
l6senden Kostkomponenten wie FODMAPs (Fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccha-
ride und Polyole) bzw. von ATI (Amylase-Trypsin-Inhibitoren) beitragen kénnen, die
Klinik der Betroffenen zu verbessern.

Eine Zoliakiediagnostik soll nicht nur bei symptomatischen Individuen, sondern
auch bei Angehorigen einer Risikopopulation erfolgen.

Es ist essenziell, dass zum Zeitpunkt der Diagnostik eine ausreichend hohe Auf-
nahme von Gluten mit der Nahrung erfolgt, um falsch negative Ergebnisse zu vermei-
den. Dies ist in einer Zeit, in der immer mehr Menschen Gluten meiden, oft gar nicht
so einfach. Die Glutenaufnahme sollte daher vor einer entsprechenden Diagnostik
iiber eine detaillierte Anamnese abgeschitzt und dokumentiert werden.

In der aktualisierten S2k-Leitlinie wurde insbesondere die serologische Diagnos-
tik und hierbei die Bestimmung der Gewebstransglutaminase-IgA Antikorper (tTG-
IgA-Antikorper) weiter gestarkt. Im Gegensatz zu den Endomysium-IgA Antikérpern
(EMA-IgA-Antikorper) sind die tTG-IgA-AntikGrper genauer und weniger abhingig
von der Erfahrung des Laborpersonals. Wahrend bei Kindern die Diagnose einer Z6-
liakie unter bestimmten Umstinden (tTG-IgA > 10x ULN und unabhingig gemesse-
ne, positive EMA-Serologie) auch ohne eine Histologie méglich ist, empfiehlt die
Leitlinie bei Erwachsenen bis auf wenige Ausnahmen immer eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie mit Biopsieentnahme aus dem Duodenum. Griinde hierfiir sind die
Abkldarung etwaig bestehender abdomineller Beschwerden und das gréfere Risiko
fiir einen komplikativen Verlauf einer Zoliakie bei Erwachsenen sowie die relative
Unaufwéndigkeit der Untersuchung bei Erwachsenen [7].

Bei positiven Antikérpern ist eine Endoskopie mit vier Biopsien aus der Pars des-
cendens duodeni und zwei weiteren Proben aus dem Bulbus duodeni (insgesamt
mind. 6 Biopsien) durchzufiihren. Die Biopsien sollen nach der Marsh-Klassifikation
beurteilt werden. Eine Marsh I-Lasion liegt bei mehr als 25 intraepithelialen Lymphozy-
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ten (IEL)/100 Enterozyten und fehlender Zottenatrophie vor. Eine Marsh I-Lasion (d. h.
erh6hte IEL ohne Nachweis einer Architekturverdnderung der duodenalen Mukosa) ist
fiir die Diagnosestellung einer Zdliakie nicht ausreichend. Dahingegen sind Marsh II-
und III-Lasionen typisch fiir die Zoliakie, da sie in graduiertem Ausmaf} die Zdliakie-
typischen Architekturstérungen der Duodenalschleimhaut darstellen, d. h. Krypten-
hyperplasie allein bzw. Kryptenhyperplasie in Kombination mit einer Zottenatrophie.

Ist die Diagnose einer Zéliakie mittels positiver Serologie und Histologie gestellt,
sollte aktiv nach méglichen Mangelzustidnden gesucht werden. Hierzu konnen z. B.
ein Mangel an Mikro- oder Makron&hrstoffen zdhlen. Das Risiko fiir eine Osteoporose
ist erhoht. Daher sollte bei Zoliakie-Betroffenen ab einem Alter von 50 Jahren, die
Knochendichte bestimmt werden. Da das Risiko fiir Pneumokokken-Infektionen
ebenso erhoht ist, sollte eine Impfung angeboten werden.

Neben einer detaillierten Anamnese und wiederholten Patientenschulungen
kann auch neuerdings der Nachweis von immunogenen Glutenpeptiden (GIP) im
Urin oder Stuhl helfen, die Therapieadhdrenz zu iiberpriifen und eventuell bestehen-
de unerkannte Glutenquellen zu identifizieren. Der fehlende Nachweis von GIP kor-
reliert gut mit einer Normalisierung der Diinndarmschleimhaut [8].

Therapie

Die Siule der Therapie einer Zoliakie ist die lebenslange Gluten-freie Diét (GFD). Die-
ses hat sich seit der Entdeckung des Glutens als Ausloser der Erkrankung in den frii-
hen 1950er Jahren nicht gedndert. Unter einer GFD versteht man die Aufnahme von
weniger als 10 mg Gluten/Tag [9]. Um dieses Ziel erreichen zu kénnen, hat die aktu-
elle Leitlinie noch einmal explizit die Bedeutung der Erndhrungsberatung gestarkt.
Diese stellt aktuell leider noch keine Kassenleistung dar, sondern muss mit einer
arztlichen Notwendigkeitsbescheinigung gesondert beantragt werden. Da die GFD je-
doch die aktuell weiterhin einzig etablierte Therapie dieser mitunter auch schwer
verlaufenden Autoimmunkrankheit ist, muss hier kiinftig Abhilfe geschaffen werden.
Das bedeutet, dass professionelle Erndhrungsberater selbstverstindlicher Teil des
Teams des Managements der Zoliakie werden miissen. Nur durch eine Verzahnung
von Erndhrungsmedizin und Gastroenterologie an dieser Stelle und selbstverstand-
lich der Kosteniibernahme dieser Mafinahmen durch die Krankenkassen kann kiinf-
tig eine addquate Versorgung gewahrleistet werden.

Menschen mit einer Zoliakie sollen sich in regelméafiigen Abstidnden medizinisch
vorstellen und untersuchen lassen. Ziel ist die Uberpriifung der GFD, die klinische
Verlaufskontrolle (klinische Beschwerden wie abdominelle Schmerzen, chronische
Diarrhoe bzw. das Erkennen einer weiterhin bestehenden Malabsorption) und daher
die Behandlung bestehender Mangelerscheinungen, aber auch die friihzeitige Detek-
tion von Komplikationen wie z. B. Osteopenie oder auch maligne Folgeerkrankun-
gen. Diese sind selbstverstdandlich selten, kénnen aber schwerwiegende Folgen ha-
ben. Hierzu gehoren die refraktédre Zoliakie, die ulzerierende Jejunitis und das Ente-
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ropathie-assoziierte T-Zelllymphom. Diese Erkrankungen betreffen allenfalls 1 % der
Menschen mit einer Zoliakie [10]. Insbesondere das Wiederauftreten von Beschwer-
den oder das Auftreten einer B-Symptomatik sollten hellhérig machen und zu einer
entsprechenden Diagnostik fiihren.

Offene Fragen
Versorgungsmedizinische Fragen:

Weiterhin zu hohe Dunkelziffer der Zéliakie in Deutschland: Hauséarzte, Hepato-
logen (unklare Transaminasen), Endokrinologen (Diabetes mellitus Typ I, Hashi-
moto-Thyreoiditis, etc.) Gyndkologen (unerfiillter Schwangerschaftswunsch!)
miissen fiir dieses Thema trainiert bzw. sensibilisiert werden. Ein Screening sol-
cher Risikopopulationen wurde bereits als erfolgsversprechend identifiziert und
sollte auch in Deutschland moglich sein.

Etablierung eines funktionalen, d. h. hinsichtlich der GFD hoch-kompetenten Di-
dtberatungsnetzes verniinftigen Ausmafles. Dies sollte durch Oecotrophologen
bzw. Erndhrungswissenschaftler getragen werden und eng verzahnt sein mit
Gastroenterologen bzw. Erndhrungsmedizinern. Mediziner erhalten i. R. ihres
humanmedizinischen Studiums einen vollkommen unzureichenden Einblick in
die verschiedenen Aspekte der Erndhrungsberatung — was auch bei der ander-
weitigen Vielfaltigkeit des medizinischen Aufgabenbereichs sicherlich nicht ab-
sehbar zu dndern ist. Daher ist das Einbringen der o. g. Disziplinen in unser Be-
handlungsnetzwerk absolut zwingend erforderlich. Dies muss nicht nur konzep-
tionell etabliert, sondern auch sicher gegenfinanziert werden.

Die Tatsache, dass die glutenfreie Kost weder durch die Kostentrdager bezahlt
wird noch dass eine Einfiihrung in diese selbstverstdndlicher Teil der Therapie-
initiation ist, ist grotesk und ware mit dem Stellen eines mehrseitigen Antrags
zum Start einer antihypertensiven Medikation bei Nachweis einer Arteriellen Hy-
pertonie vergleichbar. Hier bedarf es klarer Vorstellungen und Konzepte wie eine
glutenfreie Kost als der zentrale Baustein der Zoliakie-Therapie von Kostentra-
gern erstattet werden kann.

Es sollte ein konzeptioneller Beitrag erfolgen, aus dem hervorgeht, wie Follow-
Up-Termine von Zoliakie-Patienten erfolgen sollen. Aktuell ist es unklar, ob die
Follow-Up-Routine mit Erhebung der Klinik, der Didtadhdrenz, Bestimmung der
Zoliakie-Serologie und Erheben notwendiger Absorptionsparameter in den Ar-
beitsbereich des Hausarztes oder der gastroenterologischen Ambulanzen gehort.
Die Leitlinie empfiehlt eine fachirztliche Betreuung. Niedergelassene Gastroen-
terologen insbesondere in eher ausgediinnten Versorgungsbereichen Deutsch-
lands geben jedoch oftmals die Riickmeldung, solche Patienten allein aus Kapa-
zitdtsgriinden nicht versorgen zu konnen. Hausédrzte bediirften vermutlich hier-
fiir einer inhaltlichen Einfiihrung inklusive der Erkenntnis, sich eng mit einem
professionellen Didtberater abstimmen zu miissen. Alternative wére eine vermut-
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lich iiberschaubare Zahl an grofien Zentralambulanzen, die in — je nach Didtad-
hérenz und klinischer Situation — abgestuften Intervallen (0,5 bis 3 Jahre) Zolia-
kie-Patienten sehen wiirden.

Forschungsfragen

Diagnostik fiir Zoliakie bei bereits glutenfrei lebenden Individuen, wie z. B. die
Etablierung von Zytokinkinetiken (IL-2) im peripheren Blut nach kurzfristiger
(nur wenige Tage) Glutenexposition. Ferner der valide Nachweis der extrem sel-
tenen Gluten-spezifischen T-Zellen mittels Tetrameren ebenfalls als diagnosti-
sches Tool.

Beforschung von Alternativen zur glutenfreien Diit, die aktuell weiterhin die ein-
zige Therapie der Zoliakie ist. Zu alternativen Therapiekonzepten gehoren u. a.
Transglutaminase-Hemmer, Zytokin-neutralisierende Agenzien (anti-IL15), die
Therapie mit Toleranz-induzierenden Gliadin-Nanopartikeln und Behandlungen
mit Endopeptidasen zur Verminderung der luminalen Glutenlast.

Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der GIP zur besseren Einschatzung
der Restexposition des Patienten mit Gluten. Dies ist insbesondere in der differen-
tialdiagnostischen Abwéagung zur Refraktdren Zéliakie von grofler Bedeutung.
Préadiktoren zur Entwicklung von Malignomen, insbesondere der Refraktdren Z6-
liakie und dem Enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphom.

Targeted Behandlungen der Refraktdren Zoliakie Typ I und II, z. B. mit Kinase-
hemmern oder den o. g. Zytokin-neutralisierenden Antikdrpertherapien.
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3.4.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Inzidenz der Zoliakie steigt weltweit an. Die ermittelte Inzidenz und Pravalenz in
den vorliegenden Studien variieren. Da es sich bei den vorliegenden Stichproben
meist um Studien mit wenigen tausend Teilnehmern handelt, kann eine unterschied-
liche Zusammensetzung der Stichproben die ermittelte Pravalenz beeinflussen. Des
Weiteren gibt es mittlerweile deutlich mehr Moglichkeiten, Tests durchzufiihren, und
die Diagnostik lduft nicht mehr nur symptombasiert ab [1,2]. Dennoch steigen die tat-
sdchlichen Fallzahlen an, was durch einen erhéhten Verbrauch von Gluten und bis-
her unbekannten Umweltfaktoren begiinstigt werden kann.

In einer Ubersichtsarbeit aus den USA aus dem Jahr 2021 [1] wurde eine globale
Pravalenzrate der Zoliakie von 1,4 % dokumentiert. Dabei zeigten sich Unterschiede
zwischen den jeweiligen Kontinenten, wobei die Prdvalenz bspw. in Siidamerika bei
1,3 % und in Asien bei 1,8 % lag. Die Pravalenz der Anhand einer Biopsie diagnosti-
zierten Fille lag bei 0,7 %. Die Inzidenz und Privalenz steigen konsistent iiber die
geographischen Regionen an. Die Inzidenz von Frauen wurde mit 17 je 100.000 Ein-
wohnern héher dokumentiert als die von Mdnnern mit 7,8 je 100.000 Einwohnern.
Hier ist jedoch bisher nicht gekldrt, ob dies an einer niedrigeren Diagnosehdufigkeit
bei Mdnnern oder einer tatsdchlichen geringeren Fallzahl liegt.

Eine Studie zur Pravalenz der Zoliakie in Deutschland stammt aus dem Jahr
2013. Mittels einer populationsbezogenen Erhebung im Raum Leutkirch (Allgdu) an
2.157 erwachsenen Teilnehmern wurde mittels eines Antikorpertests und ggf. nach-
folgender Diinndarmbiopsie eine Pravalenz von 1:270 eruiert. Die Pravalenz fiir Mén-
ner war mit 1:518 niedriger als bei Frauen mit 1:224 [3]. In einer weiteren Studie aus
dem Jahr 2017 wurde die Pravalenz fiir Kinder mit Diabetes ermittelt. Bei diesen jun-
gen Diabetespatienten aus Deutschland und Osterreich wurde eine Pridvalenz von
3,2 % ermittelt [4]. Zu deutlich h6heren Werten kommen Henker et al. in einer Studie
aus dem Jahr 2002, die, ebenfalls auf der Basis eines Antikorpertests und ggf. nach-
folgender Diinndarmbiopsie eine Prdavalenz der asymptomatischen Zoliakie fiir Kin-
der von 1:500 und fiir Erwachsene von 1:540 berechnen [5]. Mustalahti et al. vergli-
chen in ihrer 2010 publizierten Studie Daten von Erwachsenen aus den Erhebungs-
jahren 1989-1990 mit Daten von Erwachsenen aus den Erhebungsjahren 1999-2001
[6]. Aus dem Datensatz von 1990 konnten fiir Patienten mit einem IgA-Autoantikor-
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per gegen Gewebstransglutaminase (TTG) eine Pravalenz von 1,4 % ermittelt werden.
Mit einem aktuelleren Datensatz aus dem Jahr 2001 wurde fiir diese Gruppe eine Pra-
valenz von 0,5 % ermittelt. Dariiber hinaus wurde in einer bundesweiten Studie mit
iiber 17.000 Kindern mittels Antikérpersuchtest eine Prdvalenz der Zoliakie von
0,9 % erhoben. Hiervon waren 0,8 % der Kinder bis dato nicht diagnostiziert, wiesen
aber geringere Korpergrof3e und -gewicht auf [7].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Die Zoliakie ist keine unmittelbar zum Tode fiihrende Erkrankung. In Bezug auf die
Arbeitsunfahigkeit sind fiir die Z6liakie (ICD: K90.0) keine gesonderten Daten verfiig-
bar. Lediglich fiir die Gesamtgruppe Intestinale Malabsorptionen (ICD: K90) sind fiir
das Jahr 2020 3.844 Fille dokumentiert, wobei pro Fall eine durchschnittliche Ar-
beitsunfihigkeit von 8,43 Tagen vorlag [8] (Tab. 3.11).

Tab. 3.11: Intestinale Malabsorptionen (ICD: K90).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 4.168 2.765
Krankenhausverweildauer 4,8 Tage 4,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 20.139 13.415
Sterbefélle Krankenhaus 28 12
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 3
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 4.516 3.844
Arbeitsunféhigkeitstage 32.779 32.408
Félle stationdre Rehabilitation 387 269
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 4 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 59,50 Jahre (m) n.wv.

49,00 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfélle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 3.12: Stationdre Fille der Z6liakie (ICD: K90.0) je Altersklasse im Jahr 2020 (Eigene Darstellung
in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2020) [10]).

Die Anzahl der Arbeitsunfihigkeitsfille fiir Intestinale Malabsorptionen hat in den
letzten Jahren abgenommen. Auch fiir die Rentenzugénge lassen sich lediglich Daten
fiir die Gesamtgruppe Intestinale Malabsorptionen aus der Statistik des Renten-
zugangs von der Deutsche Rentenversicherung Bund auswerten [9]. Hierbei wurden
aufgrund von Intestinalen Malabsorptionen im Jahr 2015 vier Rentenzugédnge doku-
mentiert. Fiir alle Intestinalen Malabsorptionen werden nach Angaben des statisti-
schen Bundesamtes 2.765 stationdre Falle fiir das Jahr 2020 dokumentiert, wobei
41 % dieser Fille durch unter 20-jdhrige Personen verursacht wurden [10]. Fiir die
ICD K90.0 wurden insgesamt 1.590 Krankenhausfille (davon 34,5 % Méinner) fiir das
Jahr 2020 dokumentiert. Die Altersverteilung kann der folgenden Abb. 3.12 entnom-
men werden.

Krankheitskosten

Anhand der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche konnten keine geeig-
neten Krankheitskostenstudien fiir Deutschland fiir die Z6liakie identifiziert werden.
Auch das statistische Bundesamt gibt keine Krankheitskostenberechnung fiir diese
Erkrankung an. Folglich besteht hier noch Forschungsbedarf an gesundheitséko-
nomischen Studien fiir Deutschland. Auf Seiten der Kostentrdger und Leistungs-
erbringer ist die Frage von Relevanz, ob der erh6hte Einsatz von Testungen aus ge-
sundheitsékonomischer Perspektive sinnvoll ist.

In einer Ubersichtsarbeit von Mearns et al. aus dem Jahr 2019 [11] wird gesagt,
dass Betroffene, die nicht diagnostiziert sind, insgesamt den Kostentrdgern mehr
Kosten verursachen als die mit einer Diagnose, die die Erkrankung versuchen zu
kontrollieren. Die Krankheitskosten sind auch fiir Betroffene besonders relevant, da
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eine glutenfreie Erndhrung eine der wichtigsten Behandlungsméglichkeiten ist, je-
doch mit hohen Kosten einhergeht [2].

Fazit

Durch aktuellere sowie populationsbasierte Inzidenz- und Pravalenzstudien kénnten
epidemiologische Kennzahlen der Zoliakie in Deutschland besser dokumentiert wer-
den. Vor allem besteht Forschungsbedarf fiir den Graubereich zwischen wirklicher
Zoliakie und anderen Formen der Glutenunvertraglichkeit.

Ebenfalls besteht ein Defizit im Bereich der Krankheitskostenstudien. Diese wa-
ren eine sinnvolle Grundlage, u. a. auch um die Kosten fiir die Betroffenen insbeson-
dere aus der besonderen Erndhrung zu ermitteln und somit diese Kosten perspekti-
visch bspw. im Rahmen einer Versicherungsdienstleistung absichern zu kénnen.
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3.5 Mikrobiom und Zoéliakie

Ahmed Hegazy, Michael Schumann

Bei der Zoliakie besteht eine Architekturverdnderung der Diinndarmschleimhaut
(Zottenatrophie, Kryptenhyperplasie) und konsekutiv eine Malabsorption von Néhr-
stoffen bei genetisch pradisponierten Individuen, die durch die Exposition der Muko-
sa mit dem Getreideprotein Gluten induziert wird. Der Entstehung der Zoliakie liegen
genetische, immunologische und umweltbedingte Faktoren zugrunde. Obwohl Gene-
tik und Glutenexposition eine Rolle spielen, lasst sich der Anstieg der Zoliakiefélle in
der westlichen Welt nicht vollstdndig erkléren [1].

Unser Korper beinhaltet eine Vielzahl von Mikroorganismen, vor allem Bakterien
und in geringerem Maf3e auch Archaea, Pilze und Viren, die sogenannte Mikrobiota,
von der wir heute wissen, dass sie die menschliche Gesundheit beeinflussen kann
[2,3]. Eine verdnderte Zusammensetzung des Darmmikrobioms (Abundanz oder Zu-
sammensetzung der Mikrobengemeinschaft), die als Dyshiose bezeichnet wird, kann
die Interaktionen zwischen Wirt und Mikrobiom beeintrdchtigen und eine Maladap-
tation fordern [4]. Insbesondere kénnen Darmbakterien die Verarbeitung und den
Abbau von aufgenommenen Nahrungsbestandteilen einschlief3lich Gluten beeinflus-
sen und das immunogene Potenzial verschiedener Nahrungsmittelantigene ver-
andern [2,3]. Tatséchlich gibt es immer mehr Belege fiir die Hypothese, dass Ver-
anderungen in der Zusammensetzung und Funktion des Darmmikrobioms mit einer
Reihe von chronischen Entziindungskrankheiten wie Adipositas, Diabetes, entziind-
lichen Darmerkrankungen und Krebs in Verbindung gebracht werden [2-4].

Einer der wichtigsten Fortschritte in der Mikrobiomforschung der letzten Jahr-
zehnte war die Entwicklung von kulturunabhdngigen Ansidtzen zur Identifizierung
und Quantifizierung der Bestandteile der menschlichen Mikrobiota, insbesondere
der nicht kultivierbaren Mikroben. Besonders wichtig war die Entwicklung von Hoch-
durchsatz-Sequenzierungsmethoden zur Untersuchung des Darmmikrobioms [3]. Ins-
besondere die 16 S rRNA-Genamplifikation, das Multiplexing und das Next Generati-
on Sequencing ermoglichen die Identifizierung, Klassifizierung und Quantifizierung
von Bakterien in komplexen biologischen Materialien. Die Mikrobiota ist bei jedem
Menschen einzigartig und wird in der frithen Kindheit gebildet und bis zum Alter
von 2-3 Jahren stabilisiert. Die Darmmikrobiota wird stark von Umweltfaktoren wie
Lebensstil, Erndhrungs- und Kulturgewohnheiten sowie dem Einsatz von Antibiotika
in der frithen Kindheit und frithen Darminfektionen beeinflusst [2,3]. Die beiden
wichtigsten Bakteriengruppen sind Firmicutes und Bacteroidetes, die 90 % der ge-
samten Darmmikrobiota ausmachen. Das Phylum Firmicutes besteht aus > 200 ver-
schiedenen Genera, wobei die Genera Clostridium 95 % des Phylum Firmicutes aus-
machen. Die Bacteroidetes bestehen aus den iiberwiegenden Genera wie Bacteroides
und Prevotella. Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria und Verrucomicrobia
und sind die in ihrer Zahl nachsten Phyla, die Bestandteil einer ,,gesunden Darmmi-
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krobiota“ sind. Die Zusammensetzung der Mikrobiota variiert in den verschiedenen
Abschnitten des Magen-Darm-Trakts und wird durch den pH-Wert, vom Wirt aus-
geschiedene Faktoren und die Verfiigharkeit von Substraten beeinflusst, was zu einer
fortschreitenden Abnahme der aeroben und einer Zunahme der streng anaeroben
Bakterienarten im Verlauf des Verdauungstrakts fiihrt.

Eine Antibiotikatherapie und Darminfektionen in der friithen Kindheit kénnen
auch das Risiko fiir verschiedene chronische Entziindungskrankheiten erhéhen. In
der Tat deuten mehrere indirekte Hinweise darauf hin, dass eine friihe Stérung des
Mikrobioms das Auftreten von Zdliakie beeinflussen kann. Einigen Studien zufolge
wird eine Antibiotikaexposition im ersten Lebensjahr mit einem erhohten Risiko fiir
Zoliakie in Verbindung gebracht [5,6]. Dariiber hinaus konnen Infektionen in der frii-
hen Kindheit an der Entstehung der Zoliakie beteiligt sein, was auch durch Kohorten-
studien belegt wird. Eine prospektive Langsschnittkohorte von genetisch belasteten
Kindern zeigte, dass eine erhohte Rate an Rotavirus-Gastroenteritis das Zoliakierisiko
im Sauglingsalter erh6hen kann [6-8]. Die vorliegenden Daten sind jedoch spérlich
und es sind weitere Studien erforderlich, um den Zusammenhang zwischen Antibio-
tikabehandlung und Darminfektion mit einem erhéhten Zoliakierisiko zu bestatigen.

Aufierdem wurde die Zusammensetzung der bakteriellen Mikrobiota in der Mund-
hohle, im Duodenum und im Stuhl von Zdliakiepatienten mithilfe von 16S-Sequenzie-
rungstechniken untersucht [6,8]. Trotz der unterschiedlichen chemischen und physi-
kalischen Bedingungen im oberen und unteren Darmtrakt wurden im Duodenum so-
wohl von Kindern als auch von erwachsenen Zoliakiepatienten im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollpatienten einige Zoliakie-assoziierte Stuhldysbiose-Profile beobach-
tet. So wurde eine erh6hte Abundanz von Spezies, die zum Phylum der Proteobakte-
rien (Escherichia coli und Neisseria) geh6ren, und eine verringerte Abundanz von Fir-
micutes (Lactobacillus, Streptococcus) und Actinobakterien (Bifidobacteria) nach-
gewiesen. In den meisten Studien wurde ein Anstieg des Verhiltnisses von Gram(-) zu
Gram(+) Bakterien, eine Zunahme von E. coli und Bacteroides und eine Abnahme von
Lactobacillus und Bifidobakterien im Stuhl von Zoliakiepatienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen festgestellt [9]. Aulerdem war Staphylococcus epidermidis im Stuhl
von Zoliakie-betroffenen Kindern hdufiger zu finden als bei Kontrollpersonen
(Tab. 3.12).
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Tab. 3.12: Dysbiotische Merkmale des Darms bei aktiven Zéliakiepatienten. Modifiziert nach [8].

Probe Zioliakie-assoziierte Dysbiose Referenzen
Feces A Gram (-)/Gram (+) Bakterien-Verhiltnis Sanz et al., FEMS Immunol Med
Microbiol 2007;51:562-8.
< Firmicutes (Lactobacillus spp., Faecali- Di Cagno et al., Appl Environ Microbiol
bacterium prausnitzii, Clostridium spp.) 2009;75:3963-71.
< Actinobacteria (Bifidobacterium spp.) Collado et al., ) Clin Pathol
2009;62:264-9.
N Bacteroidetes (Bacteroides spp.) De Palma et al., BMC Microbiol
2010;10:63
N Proteobacteria (E. coli) Quagliariello et al., Nutrients 2016;8.
pii: E660
N Firmicutes (Staphylococcus spp.) Olivares et al., Microbiome 2018;6:36.
Duodenal- A Gram (=) bacteria Nadal et al., ] Med Microbiol 2007;56
Schleimhaut . . (Pt 12):1669-74.
VF L .o .
Strelr::zlzszss( Sacto)bactllus SPP Collado et al., J Clin Pathol
p us Spp- 2009;62:264-9.
< Bacteroidetes (Prevotella spp.) Schippa et al., BMC Microbiol
A Proteobacteria (Nei . E. coli) 2010;10:175.
roteobacteria (Neisseria spp., E. col)) .. Cagno et al., BMC Microbiol
2011;11:219
Nistal et al., Inflamm Bowel Dis
2012;18:649-56.
Wacklin et al. Inflamm Bowel Dis
2013;19:934-41.
Sanchez et al., Appl Environ Microbiol
2013;79:5472-9.
D’Argenio et al., Am ] Gastroenterol
2016;111:879-90.
laffaldano et al., Sci Rep
2018;8:11047.
Speichel < Bacteroidetes Tian et al., Appl Environ Microbiol

\{ Fusobacteria

A Actinobacteria

2017;83. pii: e03330-16.

Wie diese mikrobiellen Verdnderungen, die mit Zéliakie in Verbindung gebracht wer-
den, einen Beitrag zur Zoliakieentstehung leisten, ist noch unklar. Die Verwendung
der 16 S rRNA-Sequenzierung zur Analyse des Darmmikrobioms kann zwar Informa-
tionen iiber seine Zusammensetzung liefern, nicht aber {iber seine funktionellen Ei-
genschaften oder taxonomische Daten auf Stamm-Ebene. Die Herausforderung beim
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Verstdndnis der beobachteten mikrobiellen Verdnderungen bei Zéliakiepatienten be-
steht darin, festzustellen, ob sie die Krankheit verursachen oder ob sie eine Folge der
Krankheit sind. Generell besteht aber die Vorstellung, dass durch eine eingeengte
westliche Didt, die aus vorwiegend prozessierter Nahrung besteht und wenig Ballast-
stoffe enthdlt, u. a. aufgrund der verminderten luminalen Produktion von kurzketti-
gen Fettsduren (short chain fatty acids, SCFA) eine dyshiotische Mikrobiota entsteht,
die sich durch eine geringere mikrobielle Diversitdt auszeichnet. Bei Vorliegen eines
entsprechenden genetischen Settings kann die geringere Diversitidt zu einem Fehlen
bakterieller Metabolite und eine insuffiziente Degradierung von Gliadinen beitragen,
die dann wiederum in der Lage sind, eine Zo6liakie auszuldsen [10]. In inhaltlichem
Kontrast zur vorgenannten Hypothese wurde jedoch in einem Zdliakie-Mausmodell
gezeigt, dass die bakterielle Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa eine spezifische
enzymatische Prozessierung von Gliadinpeptiden zur Folge hat, die ebenfalls Z6lia-
kie-typische Verdnderungen der Diinndarmschleimhaut verursachen kann [11].

Um besser herauszufinden, inwiefern einzelne Bakterienstimme eine zentrale
Rolle in der Zoliakie-Entstehung haben, miissen prospektive Mikrobiota-Studien
durchgefiihrt werden, in denen at-risk-Probanden bereits vor dem Ausbruch der Zo-
liakie eingeschlossen werden. Ferner kann man kiinftig unter Verwendung von Zélia-
kie-Mausmodellen gnotobiotisch gehaltene Mduse mit menschlichen Bakterien besie-
deln. Dariiber hinaus wird die Analyse der Stoffwechselaktivitit des Darmmikro-
bioms durch Metabolomics-Analysen von Stuhlproben weitere Erkenntnisse iiber die
Rolle des Mikrobioms bei Zoliakie liefern. Insgesamt kénnen solche wissenschaftli-
chen Strategien dazu beitragen, die Rolle der bereits beobachteten Mikrobiomver-
anderungen fiir die Entstehung einer Zoliakie zu verstehen.
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Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes betreffen im Wesentlichen Krank-
heiten des Dickdarmes einschliefilich des Rektums und der Analregion sowie des
Ileums. Die wichtigsten Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes sind die
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die
mikroskopischen Colitiden, die Divertikelkrankheit einschliefllich der Divertikulitis,
das Reizdarm-Syndrom sowie die chronische Obstipation und die chronische Diar-
rhoe. Weitere sehr relevante Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes sind
das kolorektale Karzinom, das Analkarzinom, intestinale Lymphome und neuroen-
dokrine Neoplasien des Diinndarmes, die bei den malignen Erkrankungen des Gas-
trointestinaltraktes abgehandelt werden. Die Infektionen des unteren Gastrointesti-
naltraktes sind sowohl im ambulanten als auch im stationdren Bereich ebenfalls
hdufige Erkrankungen. Insbesondere die Antibiotika-assoziierten Darmentziindun-
gen, wie die Infektion mit Clostridium difficile, aber auch weitere bakterielle und vi-
rale Darminfektionen sind von erheblicher medizinischer und volkswirtschaftlicher
Relevanz. Diese Erkrankungen werden im Kapitel der gastrointestinalen Infektionen
darstellt.

Die Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes stellen sehr haufige und
wichtige klinische Probleme dar. Die Patienten leiden u. a. unter prolongierten
Durchfall mit oder ohne Blutung, unter Obstipation, Abdominalschmerzen, Tenes-
men, anorektalen Schmerzen und Gewichtsverlust. Die Genese dieser Erkrankungen
ist multifaktoriell und im Einzelnen hdufiger noch nicht vollstindig aufgeklart. So
steht z. B. bei den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen bis heute keine kau-
sale Therapie zur Verfiigung, sondern lediglich eine symptomatische Behandlung
der Folgen dieser Erkrankungen. Neben kausalen, symptomatischen und auch sup-
portiven Therapien spielen in bestimmten Situationen auch chirurgische Interventio-
nen eine wesentliche therapeutische Rolle. Die chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen, das Reizdarmsyndrom, die Obstipation und die Divertikelkrankheit
werden in den nachfolgenden Abschnitten ausfiihrlicher charakterisiert.

4.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

4.1.1 Medizinische Ubersicht

Irina Blumenstein

Definition

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) umfassen im Wesentlichen die
Colitis ulcerosa [1] und den Morbus Crohn [2] sowie die seltene, endoskopisch und
histologisch nicht von beiden zu diskriminierende, Colitis indeterminata. Diese feh-
lende Zuordnung betrifft 10 % aller Falle mit einer chronisch-entziindlichen Darm-
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erkrankung. Dariiber hinaus gibt es die mikroskopische Colitis, bei welcher histolo-
gisch eine lymphozytdre bzw. eine kollagene Colitis mittels Biopsie verifiziert wer-
den.

Pathogenese

Die Ursache der CED ist unvollstdndig geklart. Man geht, neben einer genetischen
Pradisposition, von einer multifaktoriellen Genese aus. U. a. begiinstigt eine intesti-
nale Barrierestorung eine iiberschiefiende, unzureichend kontrollierte Entz{indungs-
reaktion in der Darmwand. Die Barrierestorung fuf3t bei der Colitis ulcerosa (CU) auf
einer Alteration des die Darmmukosa schiitzenden Mucus [3] und einem verdnderten
epithelialen Energiehaushalt [4], beim Morbus Crohn (MC) auf einem Fehlen der an-
tibakteriell wirkenden Defensine [5]. Umwelteinfliisse wie die Zusammensetzung der
Erndhrung und des Mikrobioms spielen ebenfalls eine Rolle als Ausldser.

Verlauf

CED verlaufen in Schiiben. Phasen der entziindlichen Aktivitdt (Schub) und Phasen
der Ruhe (Remission) wechseln sich ab. Hiufig liegt die Erstmanifestation im jungen
Erwachsenenalter, es kénnen aber auch Kinder, Jugendliche und Altere erkranken.
Mikroskopische Kolitiden treten hingegen eher spater im Leben auf. Frauen sind
haufiger von einer mikroskopischen Colitis betroffen: das Verhaltnis liegt bei 3:1-9:1
fiir die kollagene Colitis und bei 6:1-1:1 bei der lymphozytdren Form.

Es gibt bei CED keinerlei Pradiktoren fiir das zeitliche Auftreten der Schiibe. Ge-
legentlich konnen psychische Stresssituationen, eine medikamentése Therapie mit
NSAIDs, eine infektitse Gastroenteritis als Ausloser identifiziert werden, in der Regel
findet sich jedoch kein spezifischer Ausléser. Chronisch-aktive Verlaufsformen der
CED, die medikamentds und chirurgisch nicht dauerhaft in Remission gebracht wer-
den konnen, fiihren hdufiger zu Hospitalisation und operativen Eingriffen und zie-
hen eine eingeschriankte Fahigkeit, eine Ausbildung zu absolvieren oder arbeitsfahig
zu sein, nach sich. Ungefdhr 40 % aller CED-Patienten erleben gliicklicherweise ei-
nen unkomplizierten Verlauf und benétigen keine dauerhafte immunsuppressive
oder biologische Therapie. Im langjdhrigen Verlauf der Erkrankung kénnen extrain-
testinale Manifestationen (EIM) wie Arthralgien, Hautverdnderungen und eine pri-
mar-sklerosierende Cholangitis (PSC) auftreten. Gelegentlich treten diese EIM auch
vor der Erstmanifestation der CED auf. Die dramatischsten Komplikationen einer
CED sind kolorektale Neoplasien und Lymphome. Bei der mikroskopischen Colitis
wird hingegen keine relevant erhfhte Rate an kolorektalen Neoplasien beobachtet.
Eine Kolektomie ist in der Regel nicht vonnoten.

CED und mikroskopische Colitiden fiihren vor allem bei schwer zu kontrollieren-
der Entziindungsaktivitit zu einer schwerwiegenden Beeintrdchtigung der Lebens-
qualitdt betroffener Patienten. Zunehmend nimmt die Verbesserung der Lebensquali-
tdt zur Beurteilung der Qualitit therapeutischer Interventionen Raum ein. Patienten-
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zentrierte Therapieziele gewinnen innerhalb und auflerhalb klinischer Studien zu-
nehmende Bedeutung.

Therapie

In den Zulassungsstudien fiir die Therapie der Colitis ulcerosa und des Morbus Crohn
mit Biologika, Jak-Inhibitoren und S1P-Modulatoren konnte fiir alle Medikamente ei-
ne der Placebotherapie {iberlegene Wirkung beziiglich der Remissionsinduktion ge-
zeigt werden. Fiir die Remissionserhaltung liegen meist Daten iiber mehrere Jahre
vor. Vor Beginn einer Therapie mit diesen Substanzen sollte eine chirurgische Inter-
vention gepriift werden, dies gilt insbesondere fiir den isolierten, kurzstreckigen
(< 40 cm) Befall des terminalen Ileums bei MC mit kurzer Erkrankungsdauer. In die-
ser Situation ist die Resektion der Ileozdkalregion und die medikamentdse Therapie
mit Infliximab gleichwertig. Lokale Komplikationen wie Fisteln, Abszesse und Steno-
sen sowie infektiologische Komplikationen miissen vor Beginn mit einer biologi-
schen Therapie/einem small molecule ausgeschlossen sein.

Offene Fragen

- Die Atiopathogenese der CED ist weiterhin nicht vollstindig geklart. Es stehen
daher keine kausalen, sondern nur antiinflammatorische Therapiestrategien zur
Verfiigung. Die mutmafllich kausale Barrierestérung und konsekutive gesttrte
intestinale Immunhomdostase wird bislang therapeutisch nicht adressiert.

— In den vergangenen Monaten und Jahren wurden die Therapieziele symptomati-
sche Remission der CED vs. Biomarkerremission vs. endoskopische Heilung vs.
histologische Heilung national und international diskutiert [3]. Die verfiigharen
Therapiestrategien ermdglichen in unterschiedlichem Maf}, diese Therapieziele
zu erzielen. Keine der zugelassenen Therapieoptionen scheinen hierbei fiir alle
Patienten gleich erfolgreich eingesetzt werden zu konnen. Eine wesentliche offe-
ne Frage ist daher, welche Therapieoption fiir welche Patienten eingesetzt wer-
den soll. Auch die Frage der Therapiesequenz und Therapiekombination bleibt
bislang unbeantwortet.

— Fiir die Etablierung personalisierter Therapieansdtze fehlen Prognosemarker.
Dies fiihrt hdufig zu einem z6gerlichen Einsatz fortgeschrittener Therapien und
zu einem exzessiven Einsatz von Steroiden in der Remissionserhaltung sowie
mutmaflich langfristig zu einem gehduften Auftreten langfristiger Komplikatio-
nen der CED wie Malignomen (Dickdarmkarzinom bei CU) und intestinalen Lym-
phomen sowie irreversiblen Strukturschidden (Fibrose bei Morbus Crohn, Haus-
trenverlust bei Colitis ulcerosa)

— Ob eine Verbesserung der Versorgungssituation von CED-Patienten durch Etab-
lierung der ambulanten spezialdrztlichen Versorgung (ASV-CED) und weiterer
verbesserter interdisziplindrer Versorgungs- und Vergiitungsmodelle erméglich
werden kann, ist ebenfalls eine offene Frage.
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4.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die alters- und geschlechtsstandardisierte Hiufigkeit (Periodenprivalenz) chronisch-
entziindlicher Darmerkrankungen (CED) im Jahr 2010 war 744 (95 % KI: 707-775)
Fille pro 100.000 Versicherte [1]. Auf Grundlage ihrer Schitzungen gehen die Auto-
ren davon aus, dass im Jahr 2010 in Deutschland 608.090 Personen an CED litten.
Sie konnten dariiber hinaus eine 42 %ige Steigerung der CED-Prdvalenz 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).

Colitis ulcerosa

Die Pravalenz der Colitis ulcerosa wurde auf 412 pro 100.000 Einwohner geschitzt.
Fiir das Jahr 2010 wurde davon ausgegangen, dass 336.770 Menschen an dieser Er-
krankung litten. Dabei wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen identifiziert. Fiir die Inzidenz der Colitis ulcerosa wurde in einer syste-
matischen Literaturrecherche, vertffentlicht im Jahr 2020 [2], keine Angabe gemacht,
da sehr unterschiedliche Informationen dazu vorlagen. In anderen Verdffentlichun-
gen liegt die Inzidenz bei 3,9 in Deutschland und bei einer Spanne von 1,2-20,3/
100.000 Einwohner in Europa. Einig sind sich die Studien dariiber, dass die Inzidenz
steigend ist [3,4].
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Morbus Crohn

Die Morbus Crohn Prédvalenz wurde mit 322 pro 100.000 Einwohner niedriger ge-
schétzt als die der Colitis ulcerosa. Fiir diese Erkrankung lag die Schatzung im Jahr
2010 bei 263.511 Betroffenen. Auflerdem sind Frauen hiufiger betroffen (Frauen/
Minner Ratio: 1,27). Die Ergebnisse einer systematischen Literaturrecherche, die im
Jahr 2020 vert6ffentlich wurde [2], hat fiir das Jahr 2014 eine Inzidenz fiir Morbus
Crohn von 6,6/100.000 Einwohner berichtet.

Stationdre Fille

Nachfolgend werden die Daten des Statistischen Bundesamtes zu den Zahlen der sta-
tiondren Fille mit CED-Diagnose zusatzlich dargestellt. Im Jahr 2020 wurden ins-
gesamt 77.251 Fille mit CED (ICD: K50-K52) verzeichnet, wovon 22.446 Fille auf Mor-
bus Crohn (ICD: K50) und 18.178 Fille auf Colitis ulcerosa (ICD: K51) entfallen [5].
Betroffen sind besonders die Altersgruppen 20-34 Jahre und 50-59 Jahre. Dariiber
hinaus kann bei Colitis ulcerosa ein Peak in der Altersgruppe der 80—-84-jahrigen
identifiziert werden (Abb. 4.1). In einer Studie wurde beschrieben, dass Deutschland
im Vergleich zu 32 OECD-Landern zwischen 2010 und 2015 die vierthochste Hospita-
lisierungsrate hinsichtlich CED hatte [6].
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Abb. 4.1: Anzahl der stationdren CED-Félle 2020 nach Altersgruppen (eigene Darstellung in Anleh-
nung an das Statistische Bundesamt [5]).
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Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Aufgrund des hdufigen Auftretens der Erkrankungen im arbeitsfahigen Alter sind die
Auswirkungen sowohl auf das Individuum als auch auf die Gesellschaft beachtlich
[7]. Die Zahl der Sterbefille bedingt durch CED liegt allerdings insgesamt auf einem
niedrigen Niveau.

Morbus Crohn

Die Sterbefille bedingt durch Morbus Crohn lagen im Jahr 2020 bei 317 (Tab. 4.1) [8].
Die Zahlen der Arbeitsunfdhigkeit (AU-Tage und -Fille) sind relativ hoch und lagen
2020 bei 51.372 AU-Fillen (ca. 53 % bei Frauen), die insgesamt 846.337 AU-Tage ver-
ursachten [9]. Die Zahl der Rentenzugédnge im Jahr 2015 bei Morbus Crohn lag bei
422,

Tab. 4.1: Morbus Crohn (ICD K50).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 26.353 22.446
Krankenhausverweildauer 7,3 Tage 7,1 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 193.467 159.057
Sterbefélle Krankenhaus 76 317
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 28
altersstandardisiert)
Arbeitsunfdhigkeitsfdlle (ohne Rentner) 49.674 51.372
Arbeitsunfahigkeitstage 759.780 846.337
Félle stationdre Rehabilitation 2.623 1848
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdahigkeit 422 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 47,05 Jahre (m) n.v.

44,54 )ahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Colitis ulcerosa

Im Jahr 2020 lag die Zahl der Sterbefdlle bedingt durch Colitis ulcerosa bei 225
(Tab. 4.2) [8]. Die Zahl der durch Colitis ulcerosa bedingten AU-Fille und -Tage lag
2020 bei 44.451 Fallen und 712.873 Tagen [9]. Die Zahl ist also etwas geringer als bei
Morbus Crohn. Im Jahr 2015 waren 225 Rentenzugédnge zu beobachten.

Tab. 4.2: Colitis Ulcerosa (ICD K51).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 20.086 18.178
Krankenhausverweildauer 7,7 Tage 7,5 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 154.868 137.125
Sterbefdlle Krankenhaus 108 225
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 22
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 40.372 44.451
Arbeitsunfahigkeitstage 582.756 712.873
Félle stationdre Rehabilitation 2.056 1.553
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 225 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 48,64 Jahre (m) n.v.

46,46 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Krankheitskosten

Aufgrund des oft jahrelangen rezidivierenden Verlaufs von CED-Erkrankungen mit
einer teilweise aufwendigen und kostenintensiven medizinischen Versorgung sind
die Kosten erheblich. Da die Kosten der Colitis ulcerosa und Morbus Crohn h&ufig
direkt gegeniibergestellt werden oder CED-Kosten insgesamt berichtet werden, wer-
den diese im Folgenden gemeinsam betrachtet.

In ihrer Studie aus 2008 vergleichen Blumenstein et al. [10] die Arzneimittelkos-
ten bei der ambulanten Behandlung von Patienten mit CED zwischen Arztpraxen
und Krankenhdusern. Die durchschnittlichen jahrlichen Kosten fiir die ambulante
Arzneimittelversorgung wurden auf 1.826 € in Arztpraxen und 2.897 € in Kranken-
hdusern geschitzt. Hauptsachlicher Kostentreiber war der Einsatz von Biologika. Oh-
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ne Infliximab reduzierten sich die durchschnittlichen jahrlichen Kosten auf 827 €
bzw. 1.091 € (Arztpraxen/Krankenhaus). Die Arzneimittel der Gruppe 5-Aminosalicy-
late verursachten in beiden Gruppen nur rund 37 % der Kosten.

Fiir die ambulante Versorgung an Universitdtskliniken [11] ermittelte eine Studie
fiir eine Subgruppe von 272 CED-Patienten durchschnittliche jahrliche Kosten in H6-
he von 3.171 €, die ebenfalls zu einem hohen Prozentsatz (85 %) auf Arzneimittel zu-
riickzufiihren waren.

Beiche et al. [12] analysieren in ihrer Studie aus 2003 die Kosten der allgemein-
medizinischen Versorgung von Patienten mit CED. Die durchschnittlichen jahrlichen
Kosten fiir die allgemeinmedizinische ambulante Versorgung pro Patient beliefen
sich auf 784,98 €. Davon wurden 78 % durch die Kosten fiir Medikamente ver-
ursacht, wovon wiederum rund 64 % auf die Kosten fiir Salicylate entfielen und le-
diglich 16 % auf Immunsuppressiva.

Eine Studie von Blumenstein et al. [13] umfasst die Kostenanalyse eines Inte-
grierten Versorgungsprojektes (IV). Hier konnten insbesondere die Kosten fiir die sta-
tiondre Behandlung der Patienten erheblich (-41 %) gesenkt werden. Insgesamt
fiihrte der Kostenkomplex fiir Medikamente und Krankenhausaufenthalte wiahrend
des IV-Projekts zu einer Kostenersparnis von insgesamt 67.305 €.

Die Gruppen um Prenzler beschiftigt sich in ihrer Studie aus 2009 [14] und 2010
[15] jeweils mit den direkten Kosten der Versorgung von Patienten mit Morbus Crohn
bzw. Colitis ulcerosa.

Fiir die Analyse des Morbus Crohn wurden die Daten von 511 Patienten erfasst
und analysiert [14]. Die Analyse ergab jdhrliche Kosten in Hohe von 3.767 €. Rund
69 % davon sind Arzneimittelkosten und 21 % stationdre Behandlungskosten
(Abb. 4.2). Fast die Hilfte (48 %) aller Patienten erhielten mindestens ein Immun-
suppressivum und rund 8 % einen TNF-alpha-Inhibitor. Erwartungsgemaf3 stiegen
die Ressourcenverbrdauche und Kosten mit zunehmendem Schweregrad deutlich an.
Die Studie zu den Kosten der Colitis ulcerosa Patienten umfasst Daten von 519 Pa-
tienten [15]. Die durchschnittlichen jdhrlichen Kosten in Hohe von 2.478 € liegen
deutlich unter denen der Morbus Crohn Patienten, wobei ein noch hoherer Anteil der
Kosten durch Arzneimittel verursacht wurde (74 %) (Abb. 4.2). Insgesamt entfallen
fast 30 % der gesamten Arzneimittelkosten auf die Kosten von TNF-alpha-Inhibito-
ren. In einer Krankenkassenstudie von Brandes et al. (2019) [16] wurde bei Patienten
mit einer neuen Biologikatherapie gezeigt, dass etwa 30-40 % innerhalb eines Jah-
res aufgrund einer CED stationdr in ein Krankenhaus aufgenommen wurden.

Fiir die Colitis ulcerosa wurden in einer Studie basierend auf Krankenkassen-
daten der AOK Plus zwischen 2010 und 2017 [17] die Kosten einer OP in einer ge-
matchten Kohorte untersucht. In der Gruppe, die aufgrund der Colitis ulcerosa ope-
riert wurden, wurden signifikant mehr Krankenhausaufenthalte festgestellt. Jedoch
waren die Biologikaverschreibungen in der Gruppe, die nicht operiert wurde, signifi-
kant hoher, wodurch auch die Kosten in dieser Gruppe héher waren. Betrachtet man
die Kosten im ldngeren Verlauf, gleichen sich die Medikamentenkosten iiber die Zeit
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Abb. 4.2: Anteile der Leistungsbereiche an den Gesamtkosten aus Sicht der GKV (eigene Darstellung
in Anlehnung an Prenzler et al. [14,15]).

an. Im letzten Quartal betrugen die Kosten der Biologikatherapien 1.503,60 € in der
Gruppe mit Eingriff und 1.657,80 € in der Gruppe ohne Eingriff.

In einer europdischen populationsbasierten Kohorte haben Burisch et al. [18,19]
jeweils einen Artikel zu dem Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa bzw. Morbus
Crohn publiziert. In der Morbus Crohn Kohorte wurden in den westlichen europai-
schen Landern 33 % mit einem Biologikum therapiert, wahrend es bei der Colitis ul-
cerosa lediglich 8 % waren. In einer Ubersichtsarbeit, die sich lediglich auf Deutsch-
land bezieht, wird von 5,14 % der CED-Patienten berichtet, die eine Biologikathera-
pie erhalten [2].

Baumgart et al. (2019) [7] haben den Einfluss von Biosimilars auf die Kosten un-
tersucht. Es werden immer mehr Biosimilars zugelassen, die deutlich kostengiins-
tiger sind als die Originalbiologika. Fiir Deutschland und andere europidische Lander
wurde eine Preisreduktion und jihrliche Kosteneinsparung von 30 %, also etwa
77,37 Millionen €, geschétzt.

Stark et al. [20] befassen sich in ihrer Studie mit den Kosten von CED aus einer
sozialen Perspektive. Sie baten dazu 1.447 zufillig ausgewdhlte Mitglieder der deut-
schen Selbsthilfevereinigung von und fiir Menschen mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (DCCV e. V.) ein Kosten-Tagebuch zu fiihren. Die Daten wurden
iiber einen Zeitraum von vier Wochen fiir das Jahr 2004 erfasst. Insgesamt konnten
die Daten von 483 Personen (Morbus Crohn: n = 241; Colitis ulcerosa: n = 242) mit
einem durchschnittlichen Alter von 42 Jahren eingeschlossen werden. Die Krank-
heitsdauer aller Personen betrug im Schnitt 13 Jahre. Die durchschnittlichen Kosten
des 4-Wochen Studienzeitraums beliefen sich auf 1.425 € fiir Morbus Crohn Patienten
und 1.015 € fiir Colitis ulcerosa Patienten. Indirekte Kosten (kurz- und langfristige
Produktivititsverluste) waren verantwortlich fiir 64 % der Gesamtkosten bei Morbus
Crohn Patienten und 54 % bei Colitis ulcerosa Patienten. Im Umkehrschluss waren
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die direkten medizinischen Kosten bei Colitis ulcerosa Patienten hoher (41 % vs.
32 9%). Als Kostentreiber identifizierten die Autoren hier die Arzneimittelkosten mit
19 % bzw. 30 % Anteil an den Gesamtkosten fiir Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa.
Insgesamt konnten die Autoren nur wenige signifikante Kostenunterschiede zwi-
schen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Patienten beobachten. Lediglich die indi-
rekten Kosten und die Hospitalisierungskosten waren signifikant verschieden. Mor-
bus Crohn Patienten verursachten rund das 2,5-fache der Kosten fiir Hospitalisierung
der Colitis ulcerosa Patienten.

Fazit

Viele Studien untersuchen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in einem, so dass Aus-
sagen hadufig nur iiber CED insgesamt moglich sind. Ein weiteres Problem entsteht
durch uneinheitliche Ergebnisse zu Kosten, die durch die Erkrankungen entstehen.
Durch sehr unterschiedliche Kollektive und methodischen Ansatze gibt es abwei-
chende Ergebnisse zum einen zu Inzidenz- und Prdavalenzwerten, aber auch zu Kos-
ten. Durch neue Biologikatherapien und zugelassene Biosimilars ist in der Therapie
der CED noch viel Bewegung und aktuellere Studien nétig. Vor dem Hintergrund der
hohen Relevanz fiir das Gesundheitssystem und des hohen Leidensdrucks, der mit
der Erkrankung einhergeht, sind validere Erkenntnisse erforderlich, um gesundheits-
politische Mafinahmen und Programme zu ermdéglichen.
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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 Bevilkerung. Eine aktualisierte S3-Leitlinie der DGVS zum
RDS wurde 2021, eine aktualisierte S2K-Leitlinie zur chronischen Obstipation 2022 ab-
geschlossen und publiziert.

4.2.1.1 Reizdarmsyndrom (RDS)

Definition

Das RDS ist definiert durch chronische abdominale Beschwerden und Stuhlunregel-
maBigkeiten, welche die Lebensfiihrung und Lebensqualitit relevant kompromittie-
ren, deren Ursache sich aber in der klinischen Praxis nicht nachweisen ldsst. Charak-
teristisch sind variable Kombinationen aus Schmerzen, Blihungen, Obstipation und/
oder Diarrhd; das dominante Stuhlgangverhalten bestimmt die Untergruppe, ins-
besondere das obstipations- bzw. diarrh6priddominante RDS (RDS-O, RDS-D). Die
Prdavalenz liegt, abhdngig von der gewdhlten Definition, zwischen 4 % und {iber
10 % der Bevolkerung.

Pathogenese

Das RDS wird heute zwar besser verstanden; dennoch ist die genaue Pathogenese
noch unklar. Offenbar wirken zentralnerviose 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 intesti-
nalen 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 Ausloser.

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 Lebensqualitat re-
levant beeintrdchtigt. Zur Diagnosestellung miissen dann Alarmzeichen und eine
Reihe wesentlicher spezifischer, fiir die Symptomatik potenziell verantwortliche Dif-
ferenzialdiagnosen aktiv ausgeschlossen werden. Hierzu wird eine obligate Basis-
diagnostik (detaillierte Anamnese und korperliche Untersuchung, Basislabor, abdo-
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minaler Ultraschall sowie bei Frauen gynikologische Untersuchung) und Ileokolo-
skopie fakultativ (d. h. individuell) ergénzt durch gezielte Tests zum Ausschluss na-
heliegender Differenzialdiagnosen (z. B. Laktoseintoleranz, bakterielle Fehlbesied-
lung). Bei Diarrh6 als Leitsymptom ist eine eingehende und sorgfiltige Ergdnzungs-
diagnostik zwingend, ebenso bei schwerer oder progredienter Symptomatik.

Der iiberzeugende Ausschluss relevanter und/oder kausal behandelbarer Ursa-
chen der Beschwerden nimmt vielen Patienten die Sorge vor einer bedrohlichen Er-
krankung, 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.

Therapie

Die Behandlung des RDS stiitzt sich auf eine moglichst sichere, nicht spekulative Di-
agnosestellung, verbunden mit Aufklarung und Beruhigung des Patienten iiber das
Wesen und die benigne Natur der Stérung. Fiir die langfristige Behandlung wird ein
multimodales, ggf. auch interdisziplindres Vorgehen empfohlen. Dieses besteht aus
allgemeinen, Symptom-unabhdngigen Behandlungsformen, die dann individuell
nach Bedarf mit Symptom-spezifischen Medikamenten kombiniert werden. Zu den
allgemeinen Behandlungsprinzipien zdhlen z. B. Empfehlungen zu ,,Life Style“ so-
wie psychologischen Aspekten. Dabei existieren zwar keine allgemeingiiltigen Vor-
gaben; zur Beseitigung moglicher Symptomtrigger (u. a. Bewegungs- oder Schlaf-
mangel, andere Stressoren, definierte Nahrungsbestandteile) konnen aber spezi-
fische Erndahrungs- und Verhaltensempfehlungen gegeben werden. Zu den weiteren
Symptom-unabhdngigen Behandlungen zdhlen zudem Probiotika. Auch einige Kom-
plementdarmedizinische Behandlungen kénnen erwogen werden, wobei hier die Evi-
denzlage nicht sehr eindeutig ist.

Bei der Symptom-orientierten medikamentdsen Behandlung werden abhdngig
von den dominanten Symptomen u. a. verschiedene Spasmolytika (bei Schmerzen),
Ballaststoffe und Laxanzien (bei Obstipation), Antidiarrhoika (bei Durchfall) einge-
setzt; fiir selektierte Patienten kénnen auch u. a. Antidepressiva, topische Antibioti-
ka, serotoninerge Substanzen und Sekretagoga zum Einsatz kommen. Allerdings
wurde nur bei wenigen Therapieansitzen in addquaten randomisierten Studien eine
Wirksamkeit {iberzeugend nachgewiesen. Weil das individuelle Ansprechen auf die
Therapie nicht vorherzusehen ist, ist grundsitzlich jede Behandlung zunéchst pro-
batorisch und an Symptomlinderung und Vertrdglichkeit zu messen.
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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 Abstidnden erarbeiteten Klassifikationen waren in der Praxis generell
unbrauchbar; die Modifikationen verdnderten dabei die gefundenen Privalenz-
raten teilweise um das Drei- bis Vierfache.

— Pathogenese: Zu den weiterhin ungeldsten Fragen zdhlen u. a.: Handelt es sich
beim RDS um eine oder um verschiedene nosologische Entititen mit unter-
schiedlicher Atiologie, aber klinisch dhnlicher Manifestation; welche spezifische
pathogenetische Bedeutung haben die Stérungen des Mikrobioms, der Darmbar-
riere, 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 Umfang
kontrovers bewertet wird.

— Therapie: Nahezu alle ,,typischen® Therapien sind in ihrer Wirkung unverlasslich
und dabei nur zum Teil evidenzbasiert. In den letzten Jahren haben manche
nichtmedikamenttse Behandlungsverfahren wachsende Bedeutung erlangt (Bei-
spiele: Erndhrungstherapie, Sport, Hypnotherapie). Unverdndert sind die meis-
ten gesichert wirksamen medikamentdsen Neuentwicklungen (speziell in
Deutschland) entweder nicht fiirs RDS zugelassen, nicht erstattungsfiahig 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, unvollstindige
Entleerung), wobei eine niedrige Stuhlfrequenz dabei auch ein mégliches, aber nicht
zwingend vorhandenes Symptom ist. Die Abgrenzung zum RDS-0 ist unscharf, Uber-
gdnge sind hdufig. Die globale Pravalenz liegt um 15 %. Die Lebensqualitdat wird
durchweg starker beeintrachtigt als meist angenommen, bei Untergruppen sogar er-
heblich.

Pathogenese

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

Diagnostisch sind daher mégliche Ausloser (z. B. Obstruktion, Medikamente) so-
wie mogliche Defdkationsstérungen abzukldren, um differenziert und effektiv behan-
deln zu kénnen.

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 (PA-
MORA) eine zunehmende Rolle. Stuhlentleerungsstérungen kénnen durch Defikati-
onshilfen (Suppositorien), Biofeedback (bei funktioneller Stérung) und ggf. chirur-
gisch (bei struktureller Stérung) behandelt werden.

Offene Fragen

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

— Die Abgrenzung zum RDS-O 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.

Literatur

Mearin F, Lacy BE, Chang L, et al. Bowel Disorders. Gastroenterology. 2016;150:1393-1407. doi:
10.1053/j.gastro.2016.02.031.

Camilleri M. Diagnosis and Treatment of Irritable Bowel Syndrome: A Review. JAMA. 2021;325
(9):865-877. doi: 10.1001/jama.2020.22532. PMID: 33651094.

Singh P, Tuck C, Gibson PR, Chey WD. The Role of Food in the Treatment of Bowel Disorders: Focus
on Irritable Bowel Syndrome and Functional Constipation. Am ] Gastroenterol. 2022;117(6):947-
957. doi: 10.14309/ajg.0000000000001767. Epub 2022 Apr 8. PMID: 35435179.

Vriesman MH, Koppen IJN, Camilleri M, Di Lorenzo C, Benninga MA. Management of functional con-
stipation in children and adults. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(1):21-39. doi:
10.1038/s41575-019-0222-y. Epub 2019 Nov 5. PMID: 31690829.

Serra J, Pohl D, Azpiroz F, et al. European society of neurogastroenterology and motility guidelines
on functional constipation in adults. Neurogastroenterol Motil. 2020;32(2):e13762. doi: 10.1111/
nmo.13762. Epub 2019 Nov 22. PMID: 31756783.

Andresen V, Becker G, Frieling T, et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie chronische Obstipation der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie & Motilitat (DGNM) — April
2022 - AWMF-Registriernummer: 021-019. Z Gastroenterol. 2022;60(10):1528-1572. doi:
10.1055/a-1880-1928. Epub 2022 Oct 12. PMID: 36223785.

Keller J, Wedel T, Seidl H, et al. Update S3-Leitlinie Intestinale Motilitatsstérungen: Definition, Patho-
physiologie, Diagnostik und Therapie. Gemeinsame Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir



80 —— 4 Unterer Gastrointestinaltrakt

Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM). Z Gastroenterol. 2022;60(2):192—
218. doi: 10.1055/a-1646-1279. Epub 2022 Feb 11. PMID: 35148561.

Andresen V, Gschossmann J, Layer P. Heat-inactivated Bifidobacterium bifidum MIMBb75 (SYN-HI-
001) in the treatment of irritable bowel syndrome: a multicentre, randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled clinical trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(7):658-666. doi: 10.1016/
$2468-1253(20)30056-X. Epub 2020 Apr 8. PMID: 32277872.

Eijsbouts C, Zheng T, Kennedy NA, et al. Genome-wide analysis of 53,400 people with irritable bowel
syndrome highlights shared genetic pathways with mood and anxiety disorders. Nat Genet.
2021;53(11):1543-1552. doi: 10.1038/s41588-021-00950-8. Epub 2021 Nov 5. PMID: 34741163.

Sperber AD, Bangdiwala SI, Drossman DA, et al. Worldwide Prevalence and Burden of Functional Gas-
trointestinal Disorders, Results of Rome Foundation Global Study. Gastroenterology. 2021;160
(1):99-114.e3. doi: 10.1053/j.gastro.2020.04.014. Epub 2020 Apr 12. PMID: 32294476.

4.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Das bei diesen Storungen nicht losbare Grundproblem ist, dass es nach wie vor kei-
nen objektivierbaren (Bio-)Marker fiir die Sicherung bzw. den Ausschluss der Diag-
nose gibt. Daher hiangt die Diagnose zwingend von der zugrunde gelegten Definition
und den sich daraus ergebenden Kriterien ab. Abhdngig von der gewdhlten Definiti-
on liegt die Pravalenz zwischen 4 % und iiber 10 % in der Bevolkerung [1-3].

Der Ubergang von Rom II auf Rom III im Jahr 2006 (verbunden mit weicheren
Kriterien) hat dabei zu einem starken Anstieg der Pravalenz gefiihrt. So fanden Gule-
witsch et al. in einer 2011 unter Studenten durchgefiihrten Studie [4] eine Reizdarm-
syndrom (RDS) Prédvalenz von 19,4 %, wobei signifikante Unterschiede (p < 0,05)
zwischen der Privalenz von Mannern (15,2 %) und Frauen (21,0 %) festgestellt wer-
den konnten. In einer von Althaus et al. [5] 2016 publizierten prospektiven Kohorten-
studie, der ebenfalls die ROM-III-Kriterien zugrunde lagen, konnte bei 401 (16,6 %)
Teilnehmern ein RDS nachgewiesen werden. Ebenso den ROM-III-Kriterien folgte ei-
ne Studie mit einer Population aus Mecklenburg-Vorpommern [6]. Die ermittelte Pra-
valenz betrug 3,5 % (95 % KI: 3,0 %-4,2 %). Die Einfiihrung der wieder strengeren
Rom-IV-Kriterien im Jahr 2016 diirfte die Pravalenz wieder deutlich gesenkt haben,
ohne dass hierfiir bisher eine Datengrundlage in Deutschland existiert.

Auf der Basis von Routinedaten fiir die Jahre 2005-2017 der Barmer Krankenkas-
se (mit rund acht Millionen Versicherten) haben Hauser et al. (2019) [7] die adminis-
trative (d. h. bei der Krankenkasse registrierte) Inzidenz (gesamt 0,36 %; Méinner
0,27 %; Frauen 0,46 %) und Pravalenz (1,34 %) fiir das Jahr 2017 berechnet. Dies
entspricht rund 1,1 Millionen Personen in Deutschland. Mit einem Anteil von 1,78 %
waren Frauen etwa doppelt so hdufig betroffen wie Manner mit 0,89 %. Bei Personen
unter 14 Jahren lagen die administrativen Pravalenzen bei beiden Geschlechtern un-
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ter 0,3 %. Eine erste Hiufung der Pravalenzen wurde bei Frauen im Alter von 25 Jah-
ren, die generell hochsten Werte im Alter von ca. 75-80 Jahren beobachtet. Die Inzi-
denzwerte legen nahe, dass etwa 285.000 Fille pro Jahr neu diagnostiziert werden.
Personen im Alter zwischen 20 und 25 Jahren waren am hiufigsten betroffen, wobei
die Rate der Neuerkrankungen bzw. Erstdiagnosen fiir Frauen in diesem Alter bei
0,9 % und fiir Mdnner bei 0,4 % lag.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines RDS konnten weibliches Ge-
schlecht, vorherige Diarrh6, Krankheitsangst, subjektive Krankheitslast, Anfalligkeit
fiir stressbedingte Diarrh6 [8] aber auch gastrointestinale Infektionen [9], Arbeits-
losigkeit, Kopfschmerzen und verminderte psychische Lebensqualitdt identifiziert
werden [6]. Ebenso sagten Interaktionen zwischen Geschlecht und koérperlicher Le-
bensqualitdat sowie Geschlecht und Alexithymie die IBS-Wahrscheinlichkeit voraus
[6]. Die Studie von Héiuser et al. (2019) [7] stellte bei Personen mit RDS haufig auch
andere gastrointestinale Erkrankungen, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen und psy-
chische Storungen fest.

Eine durch die DGVS beauftragten GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk In-
stitutes [10] zeigte, dass die Inzidenz der beiden Erkrankungsbilder Reizdarm und
chronische Obstipation in den Jahren 2012 bis 2015 zwischen 810 und 965 Fallen pro
100.000 Versicherte (816 pro 100.000 in 2015) lag. Die Zahl der prédvalenten Fille
folgte im Analysezeitraum einem steigenden Trend. Konnten im Jahr 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.

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfadhigkeit
Im stationdren Bereich wurden im Jahr 2020 4.190 Falle mit einem ,,Reizdarmsyn-
drom* (ICD: K58) durch das Statistische Bundesamt registriert (Tab. 4.3) [11]. Ins-
gesamt 64.930 Fille mit ,Sonstigen funktionellen Darmstérungen“ (ICD: K59) sind
fiir 2020 dokumentiert (Tab 4.4.), wohingegen die Fallzahl im Jahr 2005 bei 41.953
lag. Damit ist ein klar ansteigender Trend der Fallzahlen zu erkennen. Dariiber hi-
naus existieren altersspezifische Unterschiede (siehe Abb. 4.3 und Abb. 4.4).

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2020 lediglich 4 Todesfélle bei Patien-
ten mit Reizdarmsyndrom (ICD: K58) und 255 Todesfille bei Patienten mit ,,Sonstige
funktionelle Darmstérungen® (ICD: K59) (12) registriert (Tab. 4.3 und Tab. 4.4).

Die Zahl der durch das RDS verursachten Arbeitsunfihigkeitsfille (AU) liegt bei
27.739 im Jahr 2020, wobei rund 59 % davon auf Frauen entfallen [13]. Die Zahl der
durchschnittlichen AU-Tage pro Fall liegt fiir beide Geschlechter bei 9 Tagen.



82 —— 4 Unterer Gastrointestinaltrakt

Tab. 4.3: Reizdarmsyndrom (ICD K58).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 5.969 4.190
Krankenhausverweildauer 4,2 3,8
Behandlungstage Krankenhaus 25.201 16.056
Sterbefdlle Krankenhaus 1 4
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 5
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 35.092 27.739
Arbeitsunféhigkeitstage 239.523 244.543
Félle stationdre Rehabilitation 337 276
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 15 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 50,00 (m) n. v.

51,50 (w)

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 4.3: Stationdre Félle des Reizdarmsyndroms (ICD: K58) je Altersklasse im Jahr 2020 (Eigene
Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2020)).
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Tab. 4.4: Sonstige funktionelle Darmstérungen (ICD K59).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 82.760 64.930
Krankenhausverweildauer 3,4 3,4
Behandlungstage Krankenhaus 284.682 219.467
Sterbefdlle Krankenhaus 398 255
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 73
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 39.895 36.954
Arbeitsunfahigkeitstage 210.178 251.470
Félle stationdre Rehabilitation 381 272
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 19 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 56,67 (m) n. v.

50,08 (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 4.4: Stationdre Falle sonstiger funktioneller Darmstérungen (ICD: K59) je Altersklasse im Jahr
2020 (Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2020)).
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Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherchen wurde eine &ltere deutsche
Krankheitskostenstudie identifiziert. Muller-Lissner et al. [14] analysieren in ihrer
Studie aus dem Jahr 2002 die Kosten des 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 sta-
tiondre Aufenthalte verursacht. Muller-Lissner et al. [14] schitzen die Gesamtkosten
inklusive indirekter Kosten fiir RDS pro Jahr auf 994,97 €. Im Durchschnitt hatte je-
der Patient neun ambulante Arztbesuche im Jahr.

In der Studie von Hiuser et al. (2019) werden die Kosten fiir die medizinische
Versorgung von Versicherten mit der Erstdiagnose RDS im Jahr 2017 verglichen mit
anderen Versicherten ohne diese Diagnose (3770 € vs. 2788 €). Die Kosten stiegen in
jedem der acht Jahre vor der Erstdiagnose an und lagen konstant iiber den Kosten
der Vergleichsgruppe (siehe auch Abb. 4.5). Der Unterschied im Vergleich zur Kon-
trollgruppe war in erster Linie auf die héheren Kosten fiir die ambulante (2017:
445 €) und stationére (2017: 483 €) Behandlung zuriickzufiihren.

Tack et al. (2019) [15] berichten fiir RDS mit Konstipation und fiir eine kleine
deutsche Kohorte direkte Kosten pro Patienten von durchschnittlich 1961,6 € (95 %
KI 1063,0-3142,0; Median 340,0) und durchschnittlichen indirekten Kosten in H6he
von 2619,0 € (95 % KI 1400,2-4130,6; Median 0,0). Dabei zeigen sich zwischen mo-
deraten und schweren Fillen sehr deutliche Unterschiede in den Kosten.

4.000
3.500
3.000
2.500
2.000
1.500

1.000
—— erste RDS Diagnose im Jahr 2017

—— keine RDS Diagnose 2005-2017

durchschnittliche Pro-Kopf-Kosten
pro Jahr

500

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Jahr

Abb. 4.5: Ausgaben fiir die medizinische Versorgung (Kosten fiir ambulante &rztliche Versorgung,
Arzneimittelverschreibungen und stationédre Behandlung in Akutkrankenhdusern) in der Zeit vor der
RDS-Erstdiagnose sowie fiir alters- und geschlechtsgleiche Personen ohne RDS-Diagnose im Zeit-
raum 2005-2017 (Eigene Darstellung in Anlehnung an Hiuser et al. (2019)).
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Fazit

Sowohl die unterschiedlichen Definitionen fiir die Diagnose als auch die Unterschie-
de in den gewahlten Studienpopulationen tragen zu den abweichenden epidemiolo-
gischen Ergebnissen bei. Diese Schwierigkeiten iibertragen sich auch auf die Unter-
suchungen zu den Krankheitskosten.
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4.3 Divertikelkrankheit

4.3.1 Medizinische Ubersicht
Ludger Leifeld, Wolfgang Kruis

Divertikel des Dickdarms gehoren in den Industrielandern zu den haufigsten gutarti-
gen Verdnderungen des Gastrointestinaltrakts. Auch wenn die Divertikulose zuneh-
mend bei Jiingeren beobachtet wird, bleibt sie altersabhdangig mit Zunahme im hohe-
ren Alter, ca. 30 % der 60-Jdhrigen sind betroffen und 65 % der 85-Jdhrigen.

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 Fallen asymptomatisch, bis zu 30 % ent-
wickeln aber eine unkomplizierte Divertikelkrankheit mit Symptomen wie Beschwer-
den im linken Unterbauch oder auch seltener eine komplizierte Divertikelkrankheit
mit Abszessen als Folge einer Divertikulitis, einer (gefiirchteten) Perforation oder
auch einer Divertikelblutung. Zu unterscheiden ist dabei die akute Divertikulitis, de-
ren wichtigsten Komplikationen der Abszess und die Perforation sind, von der chro-
nischen Divertikulitis, 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 mittler-
weile auf dem Niveau einer S3-Leitlinie aktualisiert [1]. Hierin wurde eine Klassifika-
tion (CDD Tab. 4.5) erarbeitet, die die Verldufe systematisiert. Eine exakte Unter-
suchung ist erforderlich, um die Patienten addquat zu diagnostizieren und zu thera-
pieren und Differenzialdiagnosen auszuschlief3en. Der Verdacht auf eine Divertikuli-
tis wird geduflert bei rasch zunehmenden Beschwerden im linken Unterbauch oder
auch atypisch im Mittelbauch oder rechten Unterbauch, die hdufiger eine Erleichte-
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rung nach der Defdkation aufweisen. Es kdnnen Verdnderungen der Stuhlgewohn-
heiten und Fieber auftreten. Es kann zu einer lokalen oder generalisierten Peritonitis
kommen, die an eine Perforation denken lassen muss. Laborchemisch finden sich
Entziindungszeichen (Leukozyten, CRP). Anamnestisch sind Risikofaktoren, wie ins-
besondere die Immunsuppression und die Multimorbiditit, zu erfassen. Die Diagno-
se darf nicht gestellt werden, ohne eine Bildgebung durchzufiihren, wie die Darmso-
nographie oder die Computertomographie. Die Koloskopie dient lediglich dem Aus-
schluss von Differenzialdiagnosen und Komorbiditdten und wird in der Regel im In-
tervall nach Abklingen der Divertikulitis empfohlen.

Therapie

Die Therapie richtet sich nach dem korperlichen Untersuchungsbefund, nach dem
diagnostizierten Typ der Divertikelkrankheit entsprechend der CDD (Tab. 4.5) 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 grof3en Einfluss. Aus zahlreichen grofien
prospektiven Studien kann der positive Effekt einer ballaststoffreichen, fleisch-
armen Didt als gesichert angesehen werden. Daneben ist kérperliche Bewegung
giinstig, Fettleibigkeit hingegen ungiinstig. Nicht-steroidale Antiphlogistika,
Kortikoide, 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 empfohlen. Antibiotika sind nicht notwendig
und konnen den Verlauf nicht signifikant beeinflussen einschlief3lich eines feh-
lenden Einflusses auf das Eintreten einer Perforation. Sie werden allerdings bei
Risikoindikatoren empfohlen, wie der Immunsuppression einschliefilich Korti-
koiden, der Multimorbiditét, der Peritonitis, dem schlechten Allgemeinzustand,
der Sepsis/hohem Fieber, dem stark erhohten CRP und der iiberméfligen Einnah-
me von NSAR. Mesalazine kann eventuell zu weniger Schmerzen im akuten
Schub fiihren und hat symptomatische Effekte bei der SUDD, bei der Remission-
serhaltung der rezidivierenden Divertikulitis ist es hingegen sicher unwirksam
und nicht zu empfehlen.

Akute komplizierte Divertikelkrankheit: Die akute komplizierte Divertikulitis mit
einem Abszess oder einer Perforation wird stationdr behandelt mit intravendser
Fliissigkeitsgabe, Antibiotikatherapie sowie einer Schmerztherapie, unter Mei-
dung von NSAR und Opioiden. Antibiotisch sollten Anaerobier und gramnegati-
ve Keime abgedeckt sein, beispielsweise mit Breitspektrumpenicillinen, wie Pi-
peracillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam und Mezlocillin, oder Cephalospo-
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rine der II. und III. Generation sowie Gyrasehemmer wie Moxifloxacin. Dringend
zu empfehlen ist die Kombination mit Metronidazol, um eine ausreichende Wirk-
samkeit gegen Anaerobier zu erreichen. Eine anfangliche Nulldiit ist nicht zwin-
gend, kann aber Schmerzen mindern. Makroabszesse werden nach Moglichkeit
drainiert, um im Intervall eine Operation durchzufiihren, Perforationen bediirfen
einer Notfalloperation.

Sekundarprophylaxe: Derzeit gibt es fiir den therapeutischen Nutzen einer medi-
kamentésen Sekunddrprophylaxe keine ausreichenden Belege, die iiber die
Empfehlungen 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 friither 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.

4.5: Klassifikation der Divertikulitis/Divertikelkrankheit.

Typ

Symptomatik

Typ O Asymptomatische Divertikulose

Zufallsbefund; asymptomatisch keine Krankheit

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikelkrankheit/Divertikulitis

Typ 1a  Divertikulitis/Divertikelkrankheit ~ auf die Divertikel beziehbare Symptome Entziin-

ohne Umgebungsreaktion dungszeichen (Labor): optional typische Schnittbild-
gebung

Typ 1b  Divertikulitis mit phlegmondser Entziindungszeichen (Labor): obligat Schnittbild-

Umgehungsreaktion gebung: phlegmondse Divertikulitis

Typ 2 Akute komplizierte Divertikulitis wie 1b, zusétzlich:

Typ 2a  Mikroabszess gedeckte Perforation, kleiner Abszess, (< 3 cm);

minimale parakolische Luft

Typ 2b  Makroabszess para- oder mesokolischer Abszess (> 3 cm)
Typ 2c¢  freie Perforation freie Perforation, freie Luft/Fliissigkeit generalisierte
Peritonitis

Typ 2c1  eitrige Peritonitis

Typ 2c2 fdkale Peritonitis
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Tab. 4.5: (fortgesetzt)

Typ Symptomatik

Typ 3 Chronische Divertikelkrankheit, rezidivierende oder anhaltende symptomatische Diver-
tikelkrankheit

Typ 3a  Symptomatische unkomplizierte typische Klinik Entziindungszeichen (Labor): optional
Divertikelkrankheit (SUDD)

Typ 3b  Rezidivierende Divertikulitis ohne  Entziindungszeichen (Labor) vorhanden Schnittbild-
Komplikationen gebung: typisch

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

Typ 4 Divertikelblutung Nachweis der Blutungsquelle

Literatur
[1] Leifeld L, Germer CT, Bohm S, et al. S3-Leitlinie Divertikelkrankheit/Divertikulitis. Z Gastroente-
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4.3.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Auf der Grundlage von Kolonkontrastuntersuchungen und Obduktionen kommen
Studien fiir westliche 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 Per-
sonen ilter als 85 Jahre [1-4].

Fiir die Divertikulitis nutzen Schildberg et al. [5] und Schnitzbauer et al. [6] die
Daten des Statistischen Bundesamtes in Deutschland. Demnach wurden in 2013 rund
127.000 Patienten wegen einer Divertikulitis des Darms stationédr behandelt (das ent-
spricht ungefdhr 125 Fillen pro 100.000 Einwohner). Die Geschlechterverteilung
liegt bei 43 % mannlichen und 57 % weiblichen Patienten, was 105 Fillen pro
100.000 Einwohnern an mannlichen Patienten und 150 Fallen pro 100.000 Einwoh-
nern an weiblichen Patienten entspricht. Davon wurden ca. 18 % (24.000 Fille) als
komplizierte Divertikulitis mit Perforation oder Abszess klassifiziert.

Die Darstellung der Krankenhausfdlle mit der Hauptdiagnose ICD: K57 im Zeit-
verlauf, die auch die Divertikulitis des Darmes mit und ohne Perforation/Abszess ein-
schlief3t, erlaubt weitere Einsichten in die Haufigkeit von symptomatischen Fallen
(Abb. 4.6) [7]. Diese stieg iiber ldngere Zeit an und zeigt seit dem Jahr 2020 eine deut-
liche Reduktion.
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Abb. 4.6: Zahl der Krankenhausfdlle mit Hauptdiagnose K57 2010-2021 (eigene Darstellung in An-
lehnung an das Statistische Bundesamt [7]).
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Abb. 4.7: Stationdren Falle 2020 der Divertikulose des Darmes (ICD: K57) je Altersklasse im Jahr
2020 (Eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt (2020) [7]). Arbeits-
unfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit.

Neben den eingangs erwdhnten Studien, zeigen auch die Daten des Statistischen
Bundesamts einen klaren Alterszusammenhang auf (Abb. 4.7), der sich iiber die letz-
ten 15 Jahre als sehr stabil erwies.

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2020 1.371 Todesfdlle bei Patienten
mit Divertikulitis (ICD: K57) [8] registriert. Die Zahl der durch die Divertikelkrankheit
verursachten Arbeitsunfihigkeitsfille (AU) ist durch ein Wachstum bis 2019 ge-
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Abb. 4.8: Anzahl der AU-Fdlle aufgrund der Divertikelkrankheit nach Geschlecht 2011-2020 (eigene
Darstellung in Anlehnung an das Bundesministerium fiir Gesundheit [9]).

préigt (Abb. 4.8) [9]. Gab es in 2011 lediglich rund 64.239 Fille, so stieg die Zahl bis
2019 auf 101.919 an (ICD: K57). Im Jahr 2020 fiel der Wert auf 96.265 Fille. Dieser
Trend ist sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen zu beobachten. In derselben Zeit
sind dabei die Tage pro Fall leicht von rund 15 Tagen auf rund 13 Tage gesunken.
Ein Grund konnte darin liegen, dass sich die operative Therapie der Divertikulitis im-
mer deutlicher Richtung konservativer Therapie verschoben hat.

Die Rentenzugidnge wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 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 2020 bei 2.132 Féllen (Tab. 4.6). Diese Zahl ist in den letzten 10 Jahren
kontinuierlich gesunken (2008 gab es noch 3.857 Fille).
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Tab. 4.6: Divertikulose des Darmes (ICD: K57).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 130.985 116.390
Krankenhausverweildauer 7,7 Tage 7,4 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.005.305 856.282
Sterbefdlle Krankenhaus 1.505 1.371
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 133
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 90.170 96.265
Arbeitsunféhigkeitstage 1.186.237 1.288.304
Félle stationdre Rehabilitation 2.831 2.132
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 59 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) n. v. n. v.

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

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. Die Autoren
legten dar, dass die Krankenhauskosten einer frithen (2-4 Tagen nach Indikations-
stellung) elektiven Resektion um rund 9 % niedriger lagen als die Kosten einer spa-
ten elektiven Resektion (8.423 € versus 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.

Fazit
Insgesamt ist die Literaturlage fiir die Divertikelkrankheit im Bereich der Epidemiolo-
gie und Gesundheitsékonomie verbesserungswiirdig. Auch die vorliegende aktuali-
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sierte Literaturrecherche hat keine zusitzlichen Publikationen ergeben, so dass die
vorliegenden Informationen alt sind.
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5 Leber, Galle, Pankreas

Unter pankreato-/hepatobilidren Erkrankungen werden Krankheiten der Leber, der
Bauchspeicheldriise (Pankreas) und der Gallenwege zusammengefasst. Dazu geho-
ren unter anderem die Fettleberhepatitis, Gallensteine und die fulminante Entziin-
dung der Bauchspeicheldriise. Chronische Erkrankungen des pankreato-/hepatobili-
ar-Systems stellen fiir die ambulante und stationdre Gastroenterologie eine grofie He-
rausforderung dar. Haufig werden die Erkrankungen im Friihstadium nicht erkannt,
so dass zum Zeitpunkt der Diagnose bereits irreversible Organschdaden vorliegen kon-
nen. Diese fithren zu deutlichen Einschrankungen der Lebenserwartung und der Le-
bensqualitit der Patienten und ziehen zudem erhebliche 6konomische Kosten (direkt
und indirekt durch Krankheitsausfall) fiir die Volkswirtschaft nach sich.

Auf dem Gebiet der pankreato-/hepatobilidren Erkrankungen konnten in den
letzten 40 Jahren grofie 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 fe-
derfiihrend beteiligt.

Der Grundstein fiir die Differenzierung der akuten und chronischen Lebererkran-
kungen wurde vor 40 Jahren gelegt. Damals konnte erstmals eine Cortison-Therapie
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 alko-
holische (ASH) und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), genetische Le-
bererkrankungen (exemplarisch: Himochromatose, M. Wilson und Alpha-1-Antitry-
spinmangel), die Autoimmunhepatitis inklusive Overlapsyndromen 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 Schiadigung
der Leber fiihrt {iber die Zeit zum zunehmenden Verlust der Organfunktion, was zu
spezifischen Komplikationen der Leberzirrhose fiihrt. Bauchwasser und Krampfadern
in der Speiserdhre sind typische Folgen. Bei der Therapie konnten in den letzten Jah-
ren zwar wesentliche Fortschritte erzielt werden. Auf Dauer allerdings stellt sich hau-
fig die Frage einer Lebertransplantation.

Bei den gutartigen Erkrankungen des Gallengangsystems tritt das Gallensteinlei-
den in der Gallenblase und den Gallenwegen am haufigsten auf. Abhdngig von der
Lage der Steine und den damit einhergehenden Komplikationen existieren erfolgrei-
che Therapiekonzepte, die auf grofien Studien basieren. Neben den Gallensteinen
spielen autoimmune Erkrankungen, die primir bilidre Cholangitis (PBC) und primér

a Open Access. © 2023 Elke Roeb, Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
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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 iibermé&fligen akuten Alkoholgenuss aus-
geldst. Die schwere Form fiihrt vielfach zum Tod. Demgegeniiber wird die chronische
Pankreatitis hdufig durch kontinuierlichen Alkoholkonsum ausgeldst. Seltenere Ur-
sachen sind Ganganomalien (z. B. Pankreas divisum), chronisches Rauchen, Gallen-
steine oder spezifische Verdnderungen (Mutationen) in Genen, die fiir die Verdau-
ungsfunktion der Bauchspeicheldriise von Bedeutung sind. Ahnlich wie bei der Le-
ber fiihrt die chronische Pankreatitis iiber die Zeit zur Vernarbung der Bauchspei-
cheldriise und damit zum Verlust der Organfunktion. Stérungen der Verdauungs-
funktion und die Zuckererkrankung (Diabetes mellitus) sind die Folgen.

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

5.1 Metabolische Lebererkrankung

5.1.1 Medizinische Ubersicht
Elke Roeb

Definition

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)), auch metabolische Leber-
erkrankung genannt, betrifft mittlerweile ca. 25 % der Weltbevolkerung und ist
durch eine iibermafiige hepatische Fettansammlung gekennzeichnet, verbunden mit
einer peripheren Insulinresistenz (IR) und/oder anderen Komponenten des metabo-
lischen Syndroms [1]. NAFLD wird histologisch durch eine Steatose in > 5 % der He-
patozyten definiert oder bildgebend durch eine Fettfraktion von mindestens 5,6 % in
der Magnetresonanzspektroskopie (H-MRS) bzw. in der quantitativen Magnetreso-
nanztomographie (MRI) nachgewiesen [2-4]. NAFLD deckt ein breites Spektrum von
Fettlebererkrankungen ab. Sie umfasst die einfache Steatose, die NAFLD-Fibrose
Grad 1-4, die NAFLD-Zirrhose, und kann zum hepatozelluldren Karzinom (HCC) und
seltener zum intrahepatischen cholangiozellularen Karzinom (iCCa) fiihren [1,3,5].
Als fortgeschrittene Fettleberfibrose werden dabei die Fibrose Grad 3 und 4 zusam-
mengefasst [4]. Morbiditdt und Mortalitdt hdngen vom Grading und Staging der Le-
berschdadigung ab. Um eine NAFLD von einer alkoholischen Fettleber oder Mischfor-
men zu unterscheiden, kann ein tdglicher Alkoholgrenzwert von 10 g bei der Frau



5.1 Metabolische Lebererkrankung = 97

und 20 g beim Mann angenommen werden [1]. Bei hoheren téglichen Alkoholmen-
gen kann eine alkoholische Fettleber nicht sicher ausgeschlossen werden [1,4].

Pathogenese

Der Anstieg von Lebensalter, Body Mass Index (insbesondere bei viszeraler Fettlei-
bigkeit), taglicher Kalorienzufuhr und das Vorliegen eines Typ-2-Diabetes (bzw. einer
Insulinresistenz) sind mit dem Auftreten von NAFLD assoziiert. Neben ethnischem
Hintergrund, Lebensalter und méannlichem 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 ange-
sehen, kann aber (in wenigen Fillen) auch unabhingig davon auftreten. Morbiditat
und Mortalitdt von NAFLD werden vor allem durch kardiovaskuldre Erkrankungen,
Tumorerkrankungen und die Lebererkrankung an sich determiniert (Tab. 5.1).

Tab. 5.1: Mortalitat bei metabolischer Lebererkrankung.

Leber Herz-Kreislauf
Allgemeinbevdlkerung 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
Veranderung, die mittels genomweiter Assoziationsstudien identifiziert und in meh-
reren Kohorten und ethnischen Gruppen als Modifikator von NAFLD bestétigt wurde,
liegt im PNPLA3-Gen, dem sogenannten Adiponutrin [6]. Das TM6SF2-Gen wurde als
ein weiterer potenzieller genetischer Risikofaktor von NAFLD bestétigt [7].

Diagnostik

Ein Screening auf das Vorliegen einer NAFLD bei Erwachsenen kann zurzeit fiir die
Allgemeinbevdlkerung nicht empfohlen werden. Fiir Risikogruppen (Typ-2-Diabetes,
metabolisches Syndrom, Ubergewicht/Adipositas) sollten Untersuchungen auf das
Vorliegen einer NAFLD und NAFLD-Fibrose auch von primdrarztlich tatigen Medizi-
nern durchgefiihrt werden [1].

Der transabdominelle Ultraschall oder der FLI (Fatty liver Index; zu berechnen
aus Body-Mass-Index [BMI], Taillenumfang, y-GT und Triglyzeriden) sollten als pri-
maire Diagnostik bei Patienten mit V. a. NAFLD eingesetzt werden (Abb. 5.1) [1,3].
Ein Ultraschall mit Steatosis hepatis erlaubt keinen Ausschluss einer Fettleberhepati-
tis und damit keine Unterscheidung zwischen nicht-alkoholischer Fettleber (NAFL)
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klinische Risikostratifizierung Elastographie (LSM)
¢ metabolisches Syndrom e VCTE

e Ausschluss von Differentialdiagnosen e alternativ 2D- oder pPSWE
(oder MR-Elastographie)

kein Hinweis auf Grauzone:
fortgeschrittene LSM 8-12 kPA*
Lebererkrankung klinische Risikofaktoren
LSM < 8 kPa*
keine weiteren /\
Hinweisfaktoren l

alternativer NIT

oder erneuter

LSM in 6 Mon.

Verlaufskontrolle beim
Hausarzt/Primérarzt

2D-SWE: 2D-Scherwellen-Elastographie, NIT: nicht-invasiver (Fibrose-)Test,

pSWE: Point-Shearwave Elastographie, VCTE: Vibration Controlled Transient Elastographie

*: Die Grenzwerte, die je nach Publikation und Gerat leicht alterieren, wurden in Anlehnung an die
NAFLD S2k-Leitlinie der DGVS angegeben [1].

Abb. 5.1: Diagnostischer Algorithmus bei NAFLD nach [1-3].

und der nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis (NASH). Die ultraschallbasierte Scher-
wellen-Elastographie kann zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose und
Leberzirrhose bei NASH herangezogen werden [1]. Eine Unterscheidung zwischen
Steatohepatitis und Fibrose ist mittels Elastographie allein nicht moéglich. Die Elasto-
graphie kann deshalb fiir den Nachweis einer milden Fibrose nur mit Einschrankung
verwandt werden. Hierfiir ist weiterhin eine Leberbiopsie als Goldstandard erforder-
lich [1,2]. Zu den Scores, die mit einfach verfiigharen Routineparametern das Fibrose-
risiko und das Risiko einer fortgeschrittenen Lebererkrankung abschitzen konnen,
gehoren der NAFLD Fibrosis Score (NFS) und der FIB-4 Score (Tab 5.2) [1,3]. Auf-
grund der wachsenden Genauigkeit derartiger nicht-invasiver Techniken hat die
EASL beschlossen, die Leitlinien von 2016 fiir die Bewertung von Lebererkrankungen
und deren Schweregrad im Hinblick auf nicht-invasive Scores zu aktualisieren [3].
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Tab. 5.2: FIB-4-Score. Alter (Jahre) x AST (U/L)] / Thrombozyten (109/L) x (ALT (U/L)¥/2.

Niedrig-Risiko FIB-4: < 1,30
intermedidres Risiko FIB-4: 1,30-2,67
hohes Risiko FIB-4: > 2,67

Mittels Whole-Exom-Sequencing konnten genetische Assoziationen zwischen
PNPLA3 und TM6SF2 mit fortgeschrittener Fibrose an einer histologisch gesicherten
NAFLD-Kohorte im Vergleich zu einer grofien Populationskontrolle bestatigt werden
[8]. Klinisch sinnvoll ist der Einsatz von Fibrosemarkern wie NFS oder FIB-4 zur Iden-
tifizierung von NAFLD Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Grad-3- und -4-
Fibrose (Abb. 5.1) [1,4,9].

Therapie
Die therapeutischen Optionen zur Behandlung von NAFLD sind derzeit vor allem auf
Interventionen bei Erndhrung und Lebensweise beschrinkt [1,3,5,10]. Die wirksamste
Behandlung besteht aus langsamer Gewichtsreduktion und intensiver Lebensstilmo-
difikation mit Steigerung der korperlichen Aktivitdt. Diese Ansdtze fithren nachweis-
lich zur Verbesserung von Leberwerten und der Leberhistologie [11,12]. Bei Vorliegen
einer NAFLD kann durch eine therapeutisch induzierte Reduktion der Insulinresis-
tenz sowohl mit einer Verminderung kardiovaskuldrer Endorganschéiden als auch ei-
nem verldngerten Uberleben gerechnet werden [1]. Durch Lebensstilinderungen, die
bei Ubergewicht auf moderater Gewichtsreduktion und bei allen Patienten auf einer
Steigerung der korperlichen Aktivitdt beruhen, kann die Progression einer Insulinre-
sistenz verhindert oder verzogert werden [11]. Die aktuellen therapeutischen Algo-
rithmen basieren auf metabolischen Komorbidititen und dem Fibrosestadium der
Patienten (Abb. 5.2). Eine indizierte Statintherapie kann zulassungskonform bei Le-
berwerterhthungen bis zum dreifachen des oberen Normwerts fortgesetzt werden [1].
Stoffwechselneutrale Blutdrucksenker (Antihypertensiva) sollten im Falle einer be-
handlungsbediirftigen Hypertonie bevorzugt eingesetzt werden — in erster Linie Hemm-
stoffe des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Bei manifestem Typ-2-Diabetes kann
bis zum Zirrhose-Stadium Child-Pugh A Metformin als orales Antidiabetikum der ersten
Wahl auch bei erhdhten Transaminasen eingesetzt werden (Abb. 5.2). Bei Einnahme
von direkten oralen Antikoagulanzien sollten Anwendungsbeschrankungen bei erhéh-
ten Leberwerten bzw. Gegenanzeigen bei Leberinsuffizienz beachtet werden [1-3].
Bisher gibt es noch keine fiir die Indikation NAFLD zugelassenen Medikamente
[1,10,13]. Der Einsatz von sogenannten leberprotektiven Substanzen, z. B. UDCA, Si-
lymarin oder Nahrungsergdanzungsmitteln, z. B. Vitamin E, kann aufgrund der jetzi-
gen Datenlage nicht empfohlen werden. Zu den nach aktueller Studienlage am bes-
ten in Bezug auf NASH gepriiften Substanzen geh6ren Obeticholsdure, Resmetirom
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Komorbiditat + Typ-2-Diabetes + Hyperlipo- + Adipositas unabhédngig von
proteindmie BMI 2 30 kg/m? Komorbiditat
GLP-1Agonisten***  Statine GLP-1 Agonisten?
(z. B. Liraglutid, (z. B. Liraglutid**,
H Td**
NAFLD Semaglutid s.c.) Semaglutid**)
ohne Zirrhose |  SGLT2 Inhibitoren*** Orlistat**
(FO-F3) (z.B. Empagliflozin,
Dapagliflozin) bariatrische &
iosli % endoskopische
Pioglitazon Interventionen
NAFLD
k?mpenSIerte Metformin* Statine
Zirrhose
(F4)

* sofern GFR > 30 ml/min; ** derzeit nicht erstattungsfahig in der gesetzlichen Krankenversicherung;
*** Zulassung in der Kombination mit Metformin; # bislang nur Zulassung fiir Liraglutid und Semaglutid

Abb. 5.2: Therapeutische MaBnahmen bei NAFLD in Abhdngigkeit von Fibrosestadium und Begleit-
erkrankungen.

(selektiver Thyroidhormonrezeptor-B-Agonist), PPAR-Agonisten und Semaglutid
(GLP1-Rezeptoragonist). Obeticholsdure verbessert eine Leberfibrose der betroffenen
Patienten und Semaglutid das Blutzucker- und Lipidprofil [10]. Eine Ubersicht zur
aktuellen Studienlage der medikamenttsen NASH-Therapie gibt [10,13].

Versagen bei schwerer Adipositas gewichtsreduzierende Didten und eine Ver-
dnderung des Lebensstils, sollte in Abhdngigkeit vom Grad der Adipositas eine meta-
bolisch chirurgische Operation (z. B. Sleeve-Gastrektomie, Roux-Y-Magenbypass)
empfohlen werden (Abb. 5.2) [1]. Patienten mit NAFLD sollen zudem iiber die Risiken
des Rauchens aufgekldrt werden und sie sollten weitgehend auf Alkoholkonsum ver-
zichten. Patienten mit NASH-Zirrhose sollen eine strikte Alkoholkarenz einhalten.
Mehrere Studien konnten zeigen, dass der Konsum von Kaffee hepato- und kardio-
protektive Effekte aufweist [14]. Bei allen Patienten mit NAFLD sollen klinische, la-
borchemische sowie bildgebende Verlaufskontrollen alle 3-12 Monate durchgefiihrt
werden, wobei Umfang und Intervall sich nach Anzahl und Auspragung von Komor-
biditdten sowie Ausprdagung der Lebererkrankung richten sollten [1,3].

Offene Fragen

In der bisher gréfiten Biopsie-basierten NAFLD-Studie erh6hte das Vorhandensein
von NASH das Risiko einer leberspezifischen Morbiditdt oder der Gesamtsterblichkeit
nicht. Das Wissen iiber die Zeitspanne bis zur Entwicklung einer schweren Leber-
erkrankung in Abhédngigkeit vom Fibrosestadium kann fiir die individuelle Patien-
tenberatung oder Entscheidungen des 6ffentlichen Gesundheitswesens niitzlich sein
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[15]. Im Verlauf von 20 Jahren entwickelten 12 % der NAFLD-Patienten und 2,2 % der
Kontrollen eine schwere Lebererkrankung [15].

2018 wurden entsprechend eines amerikanischen Rechenmodells ca. 20 % der
NAFLD-Fille als NASH eingestuft [16]. Bis 2030 soll der NASH-Anteil auf 27 % stei-
gen, was sowohl auf das Fortschreiten der Krankheit als auch auf eine alternde Be-
volkerung zuriickzufiihren ist. Die Inzidenz von dekompensierter Zirrhose wird bis
2030 um 168 % auf 105.430 Falle zunehmen, wihrend die Inzidenz von HCC um
137 % auf 12.240 Félle ansteigen wird. Die Zahl der hepatologischen Todesfélle wird
im Jahr 2030 um 178 % auf geschétzte 78.300 Todesfille ansteigen. In den Jahren
2015 bis 2030 wird es voraussichtlich fast 800.000 Todesfdlle infolge von Leber-
erkrankungen geben.

Die 6konomische Belastung durch NAFLD ist nicht gut untersucht. Ebenso ist
unklar, warum nur einige NAFLD-Patienten eine NASH entwickeln. Hier muss ins-
besondere die Rolle von Serum-Adiponectin und seinem Rezeptor bei fortschreiten-
den Leberschiden auf dem Boden einer NASH geklirt werden [3]. In Bezug auf die
Diagnostik fehlen valide Serummarker. Der Stellenwert der K18-Messung fiir die
nicht invasive Diagnostik einer NASH ist z. B. gegenwirtig noch nicht geklirt [1]. Es
gibt Hinweise darauf, dass ein verandertes Mikrobiom zur Entstehung und zum Pro-
gress einer NAFLD beitragt [17]. Gleichzeitig ist bekannt, dass durch den Transfer des
Darmmikrobioms der Empfanger einige metabolische Merkmale des Spenders {iber-
nimmt. Es fehlen humane Studien, die systematisch den Effekt einer fikalen Mikro-
biotatransplantation (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 Medi-
kamente fiir die Indikation NAFLD oder NASH zugelassen [18]. Mehrere Studien wei-
sen darauf hin, dass der Gallensdure-Farnesoid-X-Rezeptor (FXR) Signale iibermit-
telt, die den Triglycerid- und Glukosestoffwechsel beeinflussen. So wurde eine positi-
ve Wirkung des FXR-Agonisten Obeticholsdure auf Korpergewicht, Insulinsensitivitat
und Leberhistologie bei Patienten mit NASH beobachtet. Weitere potenzielle neue
therapeutische NASH-Targets sind derzeit in der klinischen Entwicklung [10,13,18].
Da sich die Adipositas-Chirurgie als effektivste Therapie der morbiden Adipositas er-
wiesen hat, kommt der Adipositas- und metabolischen Chirurgie bei NAFLD eine im-
mer grofiere Rolle zu [1,19]. Der Stellenwert bariatrischer und endoskopischer Verfah-
ren in der padiatrischen NAFLD Therapie ist dagegen unklar [1].

Zusammenfassung

Mit zunehmender Prdvalenz der Adipositas wurde NAFLD zur hdufigsten chro-
nischen Lebererkrankung im stationdren und ambulanten Bereich in Europa, den
USA und weiteren Industrienationen. Risikopatienten kénnen durch eine Kombinati-
on aus klinischen Parametern und Sonographie (falls erforderlich, in Kombination
mit der Elastographie) sowie validierten Risiko-Scores identifiziert werden. Fiir diese
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Patienten ist eine enge Uberwachung des klinischen Verlaufs und der Leberfunktion
essenziell. Die Therapie richtet sich an Fibrosegrad und Begleiterkrankungen der
NAFLD Patienten aus.
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5.1.2 Epidemiologie und Gesundheitskonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Atiologisch miissen die alkoholische (AFLD) und die nicht-alkoholische Fettleber-
erkrankung (NAFLD) unterschieden werden. Die Fettleber hat eine zunehmend grofle
Bedeutung, da in den vergangenen Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg der Pravalenz
zu beobachten ist. Im Jahr 2016 waren 18,4 Millionen Falle der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD) in Deutschland bekannt. Auflerdem wird ein Anstieg
der Erkrankung um 13,5 % auf 20,95 Millionen Félle in Deutschland vorhergesagt [1].
Stahmeyer et al. (2021) [2] berichten 869,8 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwoh-
nern fiir das Jahr 2018. Manner sind meist hiufiger betroffen als Frauen (siehe
Abb. 5.3 und Abb. 5.4), wobei eine bevilkerungsbezogene Beobachtungsstudie welt-
weit einen stirkeren Anstieg der Privalenz bei Frauen dokumentiert hat [3]. Betroffe-
ne haben hiufiger starkes Ubergewicht als in der Normalbevélkerung [4] und leiden
signifikant hdufiger an Typ 2 Diabetes [3]. Younossi et al. (2019) [5] haben europaweit
eine Prévalenz der NAFLD bei Betroffenen mit Typ-2-Diabetes von 67,97 % dokumen-
tiert. Diese Ergebnisse stimmen mit denen aus einer systematischen Literaturrecher-
che von Cholongitas et al. (2021) [6] iiberein. Hier wird auBBerdem berichtet, dass Pa-
tienten mit einem metabolischen Syndrom deutlich hadufiger an einer NAFLD leiden.
Die gepoolte Priavalenz der Patienten mit einem metabolischen Syndrom lag bei
75,3 % und bei 17,9 % fiir Patienten ohne solch ein Syndrom. Neben der erwachse-
nen Bevolkerung hat sich insbesondere der Anteil der {ibergewichtigen Kinder und
Jugendlichen gegeniiber den 1980er Jahren um 50 % erhoht, wobei die Adipositas
als wichtigster Risikofaktor der NAFLD identifiziert werden konnte [7]. Von der nicht
alkoholischen Steatohepatitis (NASH) waren im Jahr 2016 in Deutschland 3,33 Millio-
nen Menschen betroffen und ein Anstieg um 43 % auf 4,74 Millionen Menschen im
Jahr 2030 wird vorhergesagt [1]. Die Prdvalenz wurde auf 30 % bei einer Diagnose
anhand eines Ultraschalls geschitzt, wihrend in der Studie von Canbay et al. (2020)
[1] eine Privalenz von 4,7 dokumentiert wurde, was auf viele unentdeckte Diagnosen
hindeutet. Die Erkrankung ist in 0,2 % der Fille zu einer kompensierten und in
9,6 % der Fille zu einer dekompensierten Zirrhose fortgeschritten. Nach fiinf Jahren
ist in 16,7 % der Fille mit einer kompensierten Zirrhose entweder eine dekompen-
sierte Zirrhose, eine Lebertransplantation oder ein hepatozelluldres Karzinom auf-
getreten [1].

Bei den Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung waren sowohl die
Ambulanzbesuche als auch die stationdren Krankenhausaufnahmen signifikant ho-
her als bei denen, wo die Erkrankung noch nicht so weit fortgeschritten ist. Die Kran-
kenhausaufenthalte waren ebenfalls signifikant langer [8].
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Abb. 5.3: Diagnosehdufigkeit einer Fettlebererkrankung (ICD: K76.0 und/oder K75.8) in Prozent nach
Altersgruppen und Mdnnern/Frauen/gesamt (Eigene Darstellung in Anlehnung an [2]).
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Abb. 5.4: Diagnosehdufigkeit einer Fettleberentziindung (ICD: K75.8) in Prozent nach Altersgruppen
und Minnern/Frauen/gesamt (Eigene Darstellung in Anlehnung an [2]).
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Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Die alkoholische und nicht-alkoholische Fettleber verursachten im Jahr 2020 ins-
gesamt 5.456 stationdre Behandlungsfille [9]. Dabei ist die Zahl der stationdren Be-
handlungsfille aufgrund einer alkoholischen Fettlebererkrankung seit 2003 kontinu-
ierlich gesunken und hat sich seit 2010 bei {iber 2.300 Fillen jdhrlich einpendelt. Im
Jahr 2020 wurden insgesamt 2.318 Fille stationdr behandelt und der Anteil der Médn-
ner ist dabei mit tiber 71 % deutlich héher als bei den Frauen (Tab. 5.3, Abb. 5.5).

Tab. 5.3: Alkoholische Fettleber und Fettleberhepatitis (ICD: K70.0, K70.1).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 2.444 2.318
Krankenhausverweildauer 7,9 Tage 7,3 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 19.253 19.458
Sterbefdlle Krankenhaus 127 179
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 3
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 2.188* 2.577*
Arbeitsunfdhigkeitstage 97.216* 112.785*
Félle stationdre Rehabilitation 298* 269*
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 226 (ICD K70 n. v.
(2015) ohne K70.3)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 53,66 Jahre (m)*  n.v.

52,57 Jahre (w)*

Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

*ICD: K70
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Abb. 5.5: Anzahl der Krankenhausfille fiir die alkoholische Fettleber/Fettleberhepatitis nach Ge-
schlecht und Jahren (ICD: K70.0, K70.1) (Eigene Darstellung in Anlehnung an [9]).

Tab. 5.4: Nicht-alkoholische Fettleber und Fettleberhepatitis (ICD: K75.8, K76.0).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 3.904 3.138
Krankenhausverweildauer 4,3 Tage 4,1 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 16.690 12.599
Sterbefdlle Krankenhaus 50 97
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 4
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 10.726* 9.549*
Arbeitsunfdhigkeitstage 216.049* 224.722*
Félle stationdre Rehabilitation 341* 220*
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 59* n. v.

(2015)
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Tab. 5.4: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 52,69 Jahre (m)*  n.v.
51,47 Jahre (w)*

Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfalle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

* |CD: K75 und K76
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Abb. 5.6: Anzahl der Krankenhausfille fiir die nicht-alkoholische Fettleber/Fettleberhepatitis nach
Geschlecht und Jahren (ICD: K75.8, K76.0) (eigene Darstellung in Anlehnung an [9]).

Ein anderes Bild zeigt sich bei der nicht-alkoholischen Fettleber/Fettleberhepatitis.
Insgesamt wurden 3.138 Patienten im Jahr 2020 stationdr aufgrund dieses Krank-
heitsbildes behandelt, wobei die Anzahl in den Jahren 2020 und 2021 deutlich abge-
nommen hat (Abb. 5.6).

Neben den Studien zur Pravalenz der Fettleberkrankheit geben die Informatio-
nen zu den Sterbefdllen, Arbeitsunfihigkeitstagen und der Rentenzugdnge wegen
verminderter Erwerbsunfihigkeit einen Uberblick iiber die epidemiologische Bedeu-
tung der Erkrankung (Tab. 5.3 und Tab. 5.4).



108 —— 5 Leber, Galle, Pankreas

Insgesamt starben 276 Personen im Jahr 2020 an einer alkoholischen (ICD:
K70.0, K70.1) oder nicht-alkoholischen Fettleber und Fettleberhepatitis (ICD: K75.8,
K76.0) [10]. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei diesen Erkrankungen hiu-
fig um Vorstadien der Leberzirrhose und damit auch des Leberzellkarzinoms han-
delt, die eine deutlich h6here Sterberate haben (siehe Kap. 5.3.2 Leberzirrhose und
Kap. 8.3.2 Hepatozelluldres Karzinom). Im Jahr 2015 erhielten insgesamt 226 Per-
sonen wegen einer alkoholischen Leberkrankheit (ICD: K70 ohne K70.3 Alkoholische
Leberzirrhose) und 27 Personen aufgrund sonstiger Krankheiten der Leber (ICD: K76)
eine Rente auf Basis verminderter Erwerbsfihigkeit [11].

Krankheitskosten

Zu den gesundheitsokonomischen Auswirkungen der Fettleberkrankheit in Deutschland
konnte eine Studie auf Basis des SHIP-Datensatzes aus dem Jahr 2008 identifiziert wer-
den [12]. Insgesamt wurden 4.310 Teilnehmer zwischen 20 und 79 Jahren in die Studie
eingeschlossen und zum Basisjahr sowie fiinf Jahre spater auf das Vorliegen einer Fett-
lebererkrankung befragt und untersucht. Eine Fettlebererkrankung lag vor, wenn sono-
graphisch eine hyperechogene Leber sowie ein erhthter Serum-Alaninaminotransferase-
Spiegel nachgewiesen wurden. Die Kalkulation des Ressourcenverbrauchs basierte auf
selbstberichteten Angaben der Patienten und umfasste den ambulanten und stationdren
Bereich. Personen mit positivem Ultraschall und erhShtem Serum-Alaninaminotrans-
ferase-Spiegel verursachten Kosten von 1.298 € pro Jahr (siehe Abb. 5.7).

1.200

1035

1.000

800

600

400

Durchschnittliche Kosten in Euro

200

US-/AL- US-/AL+ US+/AL- US+/AL+

I jahrliche ambulante Kosten B jdhrliche stationdre Kosten

Abb. 5.7: J&hrliche durchschnittliche Kosten von verschiedenen Diagnosestellungen (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an [12]). Abkiirzungen: US = Ultraschall; AL = Serum-Alaninaminotransferase-
Spiegel.
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Die hochsten Kosten wurden dabei durch stationdre Aufenthalte (626 €) ver-
ursacht. Im Gegensatz dazu entstehen bei Personen ohne diese Erkrankung Gesamt-
kosten von 808 € pro Jahr. Dies fiihrte zu Mehrkosten durch die Fettleberkrankheit
von 490 €. In einer weiteren Studie wurden die Kosten speziell fiir die nicht-alkoho-
lische Fettlebererkrankung ermittelt [13]. Mit 354 € werden dhnlich hohe direkte me-
dizinische Kosten wie fiir die Gesamtheit der Patienten mit Fettleber und Fettleberhe-
patitis berichtet. Rechnet man jedoch auch die indirekten Kosten in Hohe von
4.240 € hinzu, belaufen sich die Gesamtkosten pro Patient auf 4.593 €. Dies zeigt die
hohe Bedeutung der gesellschaftlichen Kosten, die im Wesentlichen durch Arbeits-
unfdhigkeitszeiten und vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit
determiniert werden. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass in Deutschland pro
Jahr insgesamt 56,27 Milliarden € fiir Patienten mit NAFLD aufgewendet wurden.

Die Krankheitskosten stiegen mit dem Fortschreiten der Lebererkrankung an.
Die Kosten, die durch stationdre Aufenthalte entstehen, wurden als hauptsachlicher
Kostentreiber identifiziert. In einer Routinedatenanalyse von Canbay et al. (2021) [8]
lag der Anteil der Kosten bei der dekompensierten Zirrhose, der durch stationdre Auf-
enthalte entstanden ist, bei 79,72 % und bei den nicht fortgeschrittenen Erkrankun-
gen bei 48,04 %. In dieser Studie lagen die Kosten im Mittel pro Jahr bei 10.291 € bei
einer nicht fortgeschrittenen Erkrankung, 22.561 € bei einer dekompensierten Leber-
zirrhose, 34.089 € fiir eine Lebertransplantation und 35.910 € bei einem hepatozellu-
ldaren Karzinom. In einer Studie von Schattenberg et al. (2021) [14] bezogen auf das
Jahr 2018 wurden die Kosten fiir den Fall hochgerechnet, dass alle Félle auch diag-
nostiziert wiirden. Diese Kosten wiirden zwischen 10.824 Millionen und 30.878 Mil-
lionen € liegen. Auch in dieser Studie wurde berichtet, dass ein Grof3teil der Kosten
in spéateren Krankheitsstadien entsteht und eine friihere Diagnose viele Kosten ein-
sparen konnte.

Fazit
Die Bedeutung der metabolischen Lebererkrankungen nimmt weiterhin zu, da die
Prdvalenz weiter steigt. Jedoch bleiben viele Fille hdufig noch undiagnostiziert, was
im ldngerfristigen Verlauf zu weiter steigenden Belastungen und Kosten fiihren
kann. Generell ist zu erwarten, dass, bedingt durch die zunehmende Komplexitit der
pharmakologischen Therapien, die finanziellen Aufwendungen fiir Arztbesuche und
Diagnostik, aber auch fiir die Therapie fettleberbedingter Komplikationen weiter stei-
gen werden.

Zur alkoholischen Fettleber liegen nach der systematischen Literaturrecherche
vergleichsweise wenige Informationen vor, so dass in diesem Bereich Forschungs-
bedarf existiert.
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5.2 Virushepatitis

5.2.1 Medizinische Ubersicht
Christoph Sarrazin

Definition

Die Virushepatitis ist definiert als eine Infektion der Leberzellen mit einem Virus. Da-
bei werden die primdren Hepatitisviren A, B, C, D und E von einer Begleithepatitis
durch eine Infektion mit primér nicht hepatotropen Viren (z. B. Epstein Barr- oder
Cytomegalievirus) unterschieden.

Pathogenese

Eine akute Virushepatitis verldauft klinisch hdufig unspezifisch und geht lediglich in
ca. 20 % der Fille mit einer typischen Gelbsucht einher. Fulminante Verldufe mit Le-
berversagen sind selten [1].

Die Ubertragung der Hepatitis A und E erfolgt fikal-oral und es kommt bis auf
wenige Ausnahmen der Hepatitis E bei Immunsuppression nicht zu einer Chronifizie-
rung [1].

Die Hepatitis B, D und C wird dagegen auf parenteralem Weg iiber das Blut und
Schleimhéute tibertragen und chronische Verldufe sind moglich [1]. Bei der Hepatitis
B als DNA-Virus kommt es immer zu einer Persistenz des Virusgenoms in der Leber.
Eine fehlende Immunkontrolle mit chronischem Verlauf kommt altersabhidngig bei
neonataler Ubertragung und im Kleinkindalter bei iiber 90 %, bei Erwachsenen da-
gegen unter 5 % der Fille vor. Das Hepatitis-D-Virus ist ein Virusoid, das sich als
Super- oder Simultaninfektion nur zusammen mit Hepatitis-B-Virusinfektion vermeh-
ren kann [2,3]. Eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus verlduft in ca. 60-70 % der
Fille chronisch [4].

Eine chronische Hepatitis kann begleitet von unspezifischen Allgemeinsympto-
men und in Abhdngigkeit der viralen Entziindungsaktivitdt und leberschiadigenden
Kofaktoren (z. B. Alkohol) zu einer zunehmenden Fibrosierung der Leber bis hin zur
Zirrhose fiihren [1]. Neben der Zirrhose und ihren zahlreichen Komplikationen (Asci-
tes, Varizenblutung, hepatische Enzephalopathie etc.) droht zusétzlich die Entste-
hung eines Leberzellkrebs (ca. 2-5 % pro Jahr bei Zirrhose), der bei der Hepatitis B
bereits vor der Entwicklung einer Zirrhose vorkommen kann [1].

Der Nachweis einer Virushepatitis ist meldepflichtig. Es wurden in den letzten
Jahren ca. 500 bzw. 3.000 Fille einer akuten Hepatitis A bzw. E gemeldet. Die tat-
sachlichen Inzidenzen diirften insbesondere fiir Hepatitis E um ein Vielfaches héher
liegen. Die Pravalenzen der chronischen Hepatitis B, D und C in Deutschland werden
auf ca. 241.000, 4.100 und 189.000 Fille geschitzt [1].
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Diagnostik

Die Diagnostik der Virushepatitis erfolgt im Wesentlichen aus Blut, ist hochstandar-
disiert und in der Regel sehr verldsslich. HAV- und HEV-Antikorper zeigen den Kon-
takt mit dem Virus und spezifische HAV- bzw. HEV-IgM Antikorper eine akute Infek-
tion an, wobei hier bei dem HEV zusétzlich der Nachweis von HEV-RNA notwendig
sein kann [1,5]. Anti-HBc ist der Kontaktparameter fiir die Hepatitis B. Das HBs-Anti-
gen weist eine aktive Hepatitis B und die HBV-DNA die Hohe der Replikation und
ggf. Krankheitsaktivitdt nach. Hbe-Antigen und Hbe-Antikdrper dienen der Erfassung
von Erkrankungsstadien. Anti-HBs-Antikorper zeigen eine Ausheilung mit Immun-
kontrolle an [3]. HDV-Antikérper weisen den Kontakt und die HDV-RNA die aktive
Replikation des HDV nach [3]. HCV-Antikérper werden typischerweise erst einige
Wochen nach der Infektion gebildet und persistieren meist lebenslang, weshalb zum
Nachweis der akuten bzw. chronischen Infektion zusitzlich die Bestimmung der
HCV-RNA erfolgen muss [4]. Die Bestimmung des HBV-, HDV- oder HCV-Genotyps
bzw. von viralen Resistenzen ist in der Regel entbehrlich [3,4].

Therapie

Eine hochwirksame Prophylaxe mit einer HBV-Impfung wird bei Neugeborenen und
Risikogruppen (z. B. Gesundheitsberufe), die HAV-Impfung bei Risikogruppen und
bestimmten Reisen empfohlen [1,3]. Die HEV-Impfung steht in Deutschland nicht zur
Verfiigung [5]. Die Entwicklung eines wirksamen HCV-Impfstoffes ist bisher nicht ge-
lungen [4].

Hepatitis A und E

Eine akute Hepatitis A oder E wird ggf. symptomatisch. Eine spezifische antivirale
Therapie steht nicht zur Verfiigung [1,5]. Eine chronische Hepatitis E kann hiufig er-
folgreich mit dem Nukleosidanalogon Ribavirin behandelt werden [5].

Hepatitis B

Die Therapie der akuten Hepatitis B erfolgt nur bei schwerem Verlauf mit Polymera-
se-Inhibitoren p. o. Ebenso wird die chronische Hepatitis B bei hoher Replikations-
aktivitdt (HBV-DNA Konzentration > 2.000 IU/ml) behandelt. Bei Patienten mit Zir-
rhose und bestimmten Risikokonstellationen ist die Therapie bei positiver HBV-DNA
indiziert. Virale Resistenzen werden beim primdren Einsatz von Tenofovir nie und
bei Entecavir kaum beobachtet (< 1 %). Die Behandlung ist sehr gut vertréaglich, er-
folgt in der Regel dauerhaft und kann nur beim seltenen Verlust des HBs-Antigens
bzw. bei bestimmten Niedrig-Risiko-Situationen unter engmaschiger Kontrolle been-
det werden. Die grundsitzlich ebenfalls zugelassene Therapie mit (pegyliertem) In-
terferon alfa s. c. wird aufgrund von Nebenwirkungen und eingeschrankter Effektivi-
tat praktisch nicht durchgefiihrt [3].
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Hepatitis D

Fiir die Dauertherapie der fortgeschrittenen Hepatitis D steht seit kurzem Bulevirtid
s. c. als Hemmstoff des Viruseintritts zur Verfiigung. Studiendaten und erste Erfah-
rungen {iber eine Therapiedauer von 1-2 Jahren zeigen einen starken Abfall der
HDV-Viruslast bei der Mehrzahl der Patienten mit teilweise auch Verbesserung von
Klinischen Parametern [2]. Die alternative Therapie mit pegyliertem Interferon alfa
iiber 1-2 Jahre ist wenig wirksam und mit hohen Riickfallraten auch im Langzeitver-
lauf assoziiert [3,6].

Hepatitis C

Die Therapie der Hepatitis C erfolgt mit direkt antiviralen Substanzen p. o. und fiihrt
bei der ersten Behandlung in > 96 % zur Viruseradikation. Im Wesentlichen erfolgt
die Behandlung mit pangenotypischen Regimen (Glecaprevir/Pibrentasvir oder Vel-
patasvir/Sofosbuvir) {iber 8 oder 12 Wochen, die sehr gut vertragen werden und auf
der Grundlage evtl. Vortherapien, der Nieren- und Leberfunktion sowie Medikamen-
teninteraktionen und ggf. des HCV-Genotyps ausgewdhlt werden. Bei einem Thera-
pieversagen steht eine Dreifachkombinationstherapie mit Voxilaprevir/Velpatasvir/
Sofosbuvir und erneuter > 96 % Ausheilungsrate zur Verfiigung [4].

Offene Fragen

— Allgemeine Impfempfehlung fiir HAV zusammen mit HBV

— Verbesserte Therapie der Hepatitis B und D zur Erreichung einer funktionellen
Heilung oder Viruseradikation

— Elimination der Hepatitis B und C in der Allgemeinbevdélkerung und Risikogrup-
pen bis 2030

— HCV Impfstoffentwicklung

- Einddmmung der HEV-Ubertragung durch Lebensmittel
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5.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die systematische Literaturrecherche identifizierte mehrere Studien, die sowohl die
Pravalenz als auch die Inzidenz der verschiedenen Formen der Hepatitis analysieren.
So bieten beispielsweise Dudareva et al. (2022) [1] einen guten Uberblick. Aufgrund
der Labor- und Arztmeldepflichten gemaf3 § 6 und § 7 IfSG [2] in Deutschland fiir He-
patitis A bis E liefern die Daten des Robert Koch-Instituts die validesten Ergebnisse
zur Inzidenz. Die Anzahl der gemeldeten Infektionsfdlle lassen sich auf der Home-
page des RKI abrufen [3] (Tab. 5.5). Bei Hepatitis B und E zeigt sich demnach eine
deutlich zunehmende Tendenz, wohingegen Hepatitis A und C tendenziell abneh-
men (Abb. 5.8).

Tab. 5.5: Inzidenz pro 100.000 Einwohner der verschiedenen Hepatitis Infektionen (eigene Darstellung
in Anlehnung an Robert Koch Institut [3]).

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis D Hepatitis E
1,38 10,04 5,70 0,05 9,11
12

10
A\

Inzidenz pro 100.000 Einwohner
(o)}

4 — Hepatitis A
Hepatitis B

2 Hepatitis C
Hepatitis D

— Hepatitis E

Abb. 5.8: Inzidenz der Hepatitis A-E Infektion 2001-2021 (eigene Darstellung in Anlehnung an
Robert Koch Institut [3]).
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So fiel die Inzidenzrate von Hepatitis C von 10,53 Fille pro 100.000 Einwohner im
Jahr 2001 auf 5,70 Fille pro 100.000 Einwohner im Jahr 2021, wohingegen die Inzi-
denz von Hepatitis E im selben Zeitraum von 0,05 auf 9,11 Fille pro 100.000 Ein-
wohner anstieg. Ein Teil des Riickgangs bei Hepatitis C kann auf effektive Behand-
lungsmoglichkeiten und damit seltenere Ubertragungen zuriickgefiihrt werden. Das
Ziel der Elimination von Hepatitis C bis zum Jahr 2030 scheint in Deutschland trotz-
dem schwer zu erreichen [5].

Beziiglich der Geschlechtsverteilung ergab sich laut RKI im Jahr 2021 eine deutli-
che hohere Zahl bei Mannern fiir verschiedene Hepatitis-Infektionen (Tab. 5.6). Bei der
Altersverteilung zeigen sich beispielsweise fiir Hepatitis B und C deutliche Maxima der
Inzidenz bei Personen zwischen 30 und 34 Jahren (Abb. 5.9). So betreffen beispiels-
weise 41 % (17,5 Infektionen pro 100.000 Einwohner) der insgesamt {ibermittelten He-
patitis-C-Infektionen im Jahr 2020 die Gruppe der 30- bis 49-jdhrigen Ménner [9].

Tab. 5.6: Geschlechterfallzahlen von Hepatitis A-E im Jahr 2021 (eigene Darstellung in Anlehnung
an Robert Koch Institut [3]).

mannlich weiblich divers unbekannt
Hepatitis A 15.132 13.701 2 75
Hepatitis B 44.438 27.562 12 542
Hepatitis C 80.807 46.208 2 536
Hepatitis D 543 266 2
Hepatitis E 23.305 16.362 73
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Abb. 5.9: Inzidenz der Hepatitis A—E Infektion im Jahr 2021 nach Altersgruppen (eigene Darstellung
in Anlehnung an Robert Koch Institut [3]).
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Fiir die Hepatitis-C-Infektion sind lediglich bei 23 % der gemeldeten Fille das Ur-
sprungsland der Ubertragung bekannt. Dabei zeigt sich jedoch, dass sich davon wie-
derum 88 % in Deutschland angesteckt haben. Die Fille intravendsen Drogenkon-
sums stellen den mit Abstand hiufigsten Ubertragungsweg (67 %), gefolgt von noso-
komialer Ubertragung (17 %), dar. Allerdings liegen nur bei 21 % der Fille Informa-
tionen zum Ubertragungsweg vor [5]. Neben den Angaben zur Inzidenz gibt es ver-
schiedene Studien, die eine Prédvalenz der Hepatitis-C-Erkrankung analysierten [6—
10]. Diese Studien ermitteln eine Priavalenz der Hepatitis C zwischen 0,17 % [6] und
0,44 % [8]. Tomeczkowski et al. [6] ermitteln die Prdvalenz anhand von Routine-
daten der gesetzlichen Krankenkassen. Von den insgesamt 2.628 identifizierten Pa-
tienten mit einer Hepatitis-C-Infektion wurden 791 als akut eingestuft und 1.837 als
chronisch. Sperle et al. (2020) [9] untersuchten mittels eines systematischen Reviews
die Gesamtpradvalenz von Anti-HCV in der Allgemeinbevolkerung und in méglichen
Risikogruppen. Im Ergebnis lag die Prdvalenz in einer weiteren Spanne zwischen
0,2 % und 1,9 %. Bei einer Analyse der Risikogruppen, einschliefllich einer kli-
nischen Population und des Gesundheitspersonals, lag die Anti-HCV-Pravalenz des
Gesundheitspersonals bei nur 0 % bis 0,04 %, von Menschen mit Migrationshinter-
grund bei 0,4 % bis 1,9 %, von Menschen mit HIV bei 8,2 % bis 10,6 % und von
Menschen, die Drogen injizieren, bei 63,0 % bis 68,0 % [9]. Dugan et al. 2021 [10]
ermitteln fiir Frauen im geburtsfihigen Alter (15 bis 49 Jahre), basierend auf einer
systematischen Literaturrecherche und einer Modellierung, in Deutschland eine Ge-
samtprédvalenz von 0,11 % (95 % KI: 0,05 %-0,17 %) und 18.800 Fillen (95 % KI:
8.300-28.700), wobei die Privalenz mit zunehmendem Alter ansteigt.

Die Inzidenz der Hepatitis A ist mit 1,38 Fallen pro 100.000 Einwohner gering.
Insgesamt konnte ein Riickgang der Inzidenz um iiber 50 % zwischen 2001 und 2021
identifiziert werden. Fiir das Jahr 2020 zeigen die Daten des RKI eine deutlich h6here
Inzidenz fiir Mecklenburg-Vorpommern, was auf einen lokalen Ausbruch zuriick-
zufiihren ist [11]. Aber auch die Zuwanderung aus Lindern mit hoheren Privalenzen
kann eine Rolle spielen [12]. Bei vorliegender Immunitét ist diese bei niedrigem so-
ziookonomischem Status hdufiger das Resultat einer Infektion und bei hohem sozio-
O6konomischem Status hiufiger einer Impfung [1].

Trotz der Moglichkeit eines Impfschutzes hat die Hepatitis-B-Erkrankung weiterhin
eine hohe Bedeutung. Insbesondere jiingere Personen und Manner infizieren sich hiu-
figer mit Hepatitis B [11] (siehe Abb. 5.9). Nach einem Abwirtstrend der Inzidenz zwi-
schen 2001 und 2014, ist die Anzahl der gemeldeten Fille seither stark gestiegen (siehe
Abb. 5.8). Ursichlich fiir diese Entwicklung ist eine Verdnderung bei Fall- und Refe-
renzdefinition sowie eine hohere Zahl von Asylsuchenden in Deutschland und deren
Screening [11,13]. Festzuhalten ist allerdings auch, dass der Impfschutz gegen Hepatitis
B insbesondere fiir Risikogruppen weiter unzureichend ist. So wird beispielsweise die
Seropravalenz von intravendsen Drogenkonsumenten auf das Fiinffache der All-
gemeinbevolkerung geschitzt [14]. Bei den HBV-Impfungen zeigt sich im Rahmen ei-
ner umfangreichen systematischen Literaturrecherche [15], dass Deutschland bei Kin-
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dern hinter dem WHO-Ziel fiir Europa von 95 % und bei Personen mit einem entspre-
chenden Berufsrisiko meist iiber dem Zielwert von 80 % liegt. Fiir weitere Gruppen
liegt nur Evidenz geringer Qualitdt vor. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine HBV-Infektion
ist hoher bei Personen der Altersgruppen 34-64 und > 65 Jahre, der ersten Migrations-
generation und lebend in gréferen Gemeinden. Weiterhin bei Frauen mit niedrigerer
Bildung und bei Mannern mit niedrigem Einkommen. Eine impfinduzierte Immunitét
ist mit Personen der Altersgruppen 18-33 und 34—64 Jahre, mittlerer und héherer Bil-
dung sowie hoherem Einkommen assoziiert. Bei Frauen zusétzlich beim Fehlen eines
Migrationshintergrunds sowie bei Mdnnern auch bei mittlerem Einkommen und pri-
vater Krankenversicherung [16]. Die Zahl der Fille (Prdvalenz Antikorper) wird in
Deutschland auf 192.362 Betroffene geschitzt [4]. Nach Sperle et al. 2020 [9] lag die
Gesamtprdvalenz von HBsAg in der allgemeinen Bevdlkerung zwischen 0,3 % und
1,6 %. Bei den Risikogruppen, einschliefilich der klinischen Population und des Ge-
sundheitspersonals, reichte die HBsAg-Pravalenz von 0,2 % (bei Rheumapatienten)
bis 4,5 % bei HIV-positiven Patienten.

Vergleichsweise selten ist die Hepatitis D (Inzidenz von 0,05 Fille pro
100.000 Einwohner im Jahr 2021), die sich gleichzeitig mit dem Hepatitis-B-Virus
oder als Superinfektion bei bestehender chronischer Hepatitis B entwickeln kann. Im
Gegensatz zu Hepatitis B tritt die Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus meist im Er-
wachsenenalter zwischen 40 und 79 Jahren auf. Zwischen 2001 und 2021 konnte ein
Anstieg der Inzidenz von 0,05 auf 9,11 Falle pro 100.000 Einwohner identifiziert wer-
den. Als Griinde fiir diesen Anstieg werden eine héhere Aufmerksamkeit der Arzte
fiir die Erkrankung und héufigere Labortests genannt [11]. Healy et al. [17] untersuch-
ten 167.122 Plasmaspenden in Deutschland der Jahre 2015 bis 2018 auf die Anwesen-
heit von HEV-RNS und berichten eine Inzidenz von 0,10 %, wobei die vergleichswei-
se hochsten Inzidenz in den Monaten Mai bis Juli, in der Altersgruppe 41 bis 50 Jahre
und bei Mdnnern (OR 1,88) auftraten. Horn et al. [18] suchten, bewerteten und extra-
hierten systematisch Publikationen zu drei HEV-Infektionsmarkern (Anti-HEV-IgG,
IgM und HEV-RNA) in Europa und ermittelten Faktoren, die die HEV-Positivitit be-
einflussen. Hierbei zeigten sich teils sehr heterogene Ergebnisse, so dass bei der In-
terpretation der HEV-Epidemiologie die Determinanten der jeweiligen Schitzungen
einschlief3lich des Testverfahrens zu beriicksichtigen sind. Zukiinftig wird die Ent-
wicklung auch durch zwischenzeitlich verfiighare wirksame antivirale Therapien be-
einflusst [1].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfidhigkeit

Insgesamt sind 518 Personen im Jahr 2020 an einer Virushepatitis (ICD: B15-B19) ge-
storben [19] (siehe Tab. 5.7-Tab. 5.11). Den groten Anteil mit 64,9 % macht dabei
die chronische Virushepatitis C (ICD: B18.2), gefolgt von der chronischen Virushepa-
titis B ohne Delta-Virus (ICD: B18.1) mit 25,7 % aus.
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Die Anzahl der Arbeitsunfihigkeitsfalle liegt insgesamt bei 3.317 Féllen auf-
grund einer Virushepatitis (ICD: B15-B19). Davon entfallen fast die Hailfte auf die
chronische Virushepatitis (ICD: B18) und 28,7 % auf die sonstige akute Virushepatitis
(ICD: B17). Auf Méanner entfallen dabei 62 % der Fille. Zudem dauern die Fille im
Durchschnitt 18 (ICD: B19) bis 35 Tage (ICD: B15).

Tab. 5.7: Akute Virushepatitis A (ICD B15).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 776 339
Krankenhausverweildauer 5,7 Tage 5,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 4.408 1.970
Sterbefdlle Krankenhaus 9 13
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 0
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) 258 206
Arbeitsunfahigkeitstage 5.650 7.226
Félle stationdre Rehabilitation 0 1
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 102 (fiir B15-B19) n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,21 (m) / 55,32 (W) n.v.

(fur B15-B19)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 5.8: Akute Virushepatitis B (ICD B16).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 394 271
Krankenhausverweildauer 8,1 Tage 8,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 3.177 2.212
Sterbefélle Krankenhaus 25 n. v.
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 0

altersstandardisiert)
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Tab. 5.8: (fortgesetzt)

2016/2017 2020
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 483 294
Arbeitsunfdhigkeitstage 12.895 7.159
Félle stationdre Rehabilitation 5 7

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 102 (fiir B15-B19) n.v.
(2015)

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,21 (m) / 55,32 (w) n.v.
(fiir B15-B19)

Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 5.9: Sonstige akute Virushepatitis (ICD B17).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 1.650 1.668
Krankenhausverweildauer 7,0 Tage 6,5 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 11.620 10.874
Sterbefdlle Krankenhaus 18 17
Inzidenz Krankenhaus (Fille pro 100.000 Einwohner, n. v. 2
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 777 951
Arbeitsunfahigkeitstage 25.149 26.727
Félle stationdre Rehabilitation 1 9
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 102 (fiir B15-B19) n.v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,21 (m) / 55,32 (W) n.v.

(fur B15-B19)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Tab. 5.10: Chronische Virushepatitis (ICD B18).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 974 412
Krankenhausverweildauer 4,5 Tage 5,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 4.366 2.344
Sterbefdlle Krankenhaus 734 481
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 1
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 3.022 1.647
Arbeitsunféhigkeitstage 65.062 38.015
Félle stationdre Rehabilitation 68 28
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 102 (fiir B15-B19) n. v.

(2015)

Durchschnittliches Berentungsalter (2015)

51,21 (m) / 55,32 (W) n. v.

(fur B15-B19)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 5.11: Nicht ndher bezeichnete Virushepatitis (ICD B19).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 66 72
Krankenhausverweildauer 4,8 Tage 4,9 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 318 355
Sterbefdlle Krankenhaus 3 7
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 0
altersstandardisiert)
Arbeitsunfdhigkeitsfalle (ohne Rentner) 173 219
Arbeitsunfahigkeitstage 3.024 3.882
Félle stationdre Rehabilitation 6 n. v.
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit 102 (fiir B15-B19) n. v.

(2015)
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Tab. 5.11: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,21 (m) / 55,32 (w) n.v.
(fiir B15-B19)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfalle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Krankheitskosten

Aufgrund der hohen Erkrankungszahlen und des chronischen Verlaufes vieler viraler
Hepatitis Infektionen hat diese Erkrankung auch eine hohe gesundheitskonomische
Bedeutung. Anhand der systematischen Literaturrecherchen konnten insgesamt
sechs Krankheitskostenstudien und eine Kosteneffektivitdtsstudie identifiziert wer-
den, welche die Krankheitskosten im Zusammenhang mit der chronischen Hepatitis
C Infektion analysierten [20-26]. Stahmeyer et al. [20] analysierten auf Basis einer
eigenen Vorarbeit [20] die Kosten fiir eine leitliniengerechte Behandlung bei Patien-
ten mit Hepatitis C Infektion aus der 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 Abhdngigkeit der Therapiedauer, des Therapieregimes und weiterer
Faktoren auf 38.704 € bis 154.110 €.

Auf Basis weiterer Vorarbeiten [21] analysierten Stahmeyer et al. [22] mit Daten,
die zwischen 2011 und 2014 im Rahmen der PAN-Studie erhoben wurden, fiir
1.786 Patienten mit Hepatitis C Infektion (Genotyp 1) den Ressourcenverbrauch. Sie
berechneten durchschnittliche Kosten in Héhe von 49.826 € pro Patient pro Jahr.
Diese setzten sich aus den Kosten fiir ambulante und stationdare Behandlungen sowie
Arzneimittel zusammen. Die Kosten pro geheiltem Patient variierten je nach Therapie
von 70.163 € bis 116.509 €. Den mit Abstand gréfiten Anteil an den Gesamtkosten
machten dabei mit durchschnittlich 97 % die Arzneimittelkosten aus. Die Analyse
von Kriiger et al. [23] schitzte die durchschnittlichen Kosten der HCV-Therapie mit
direkt wirkenden Virostatika in der klinischen Praxis auf 67.979 € (67.131 € Medika-
mentenkosten, 824 € ambulante Versorgung, 24 € Krankenhauskosten) und in dem
Bereich zwischen 53.555 € und 127.886 €, je nach Genotyp, Zirrhose, Behandlungs-
erfahrung und Behandlungsschema. Der grofite Teil der Kosten entfiel auch hier auf
die Medikation. Die durchschnittlichen Behandlungskosten fiir Genotyp 1 betrugen
64.812 € und fiir Genotyp 3 lagen sie bei 84.127 €. Bei behandlungsnaiven Patienten
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wurden durchschnittliche Behandlungskosten von 61.540 € und bei behandlungs-
erfahrenen Patienten von 73.949 € festgestellt. Die Medikamentenkosten variierten
zwischen 52.768 € und 126.308 € fiir die verschiedenen Behandlungsoptionen. Zu-
sdtzlich berichteten die Autoren u. a. die durchschnittlichen Kosten pro nachhalti-
gem virologischen Ansprechen sowie weitere Auswertungen.

Vietry et al. [24] 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 arbeits-
fahig waren, hatten aufgrund ihrer Hepatitis-Erkrankung einen Verlust an Produkti-
vitat, der mit 1.914 € beziffert wurde. Diese Summe lag um 60 % hoher als die der
Kontrollgruppe. Die direkten Kosten fiir Arztbesuche, Notaufnahme und stationare
Aufenthalte betrugen 1.147 € pro Jahr und waren um 76 % hoher als bei der Kontroll-
gruppe. Die Ergebnisse dieser Studie sind nicht fiir einzelne Lander differenziert dar-
gestellt. Dadurch ist unklar, welche Kosten fiir Patienten in Deutschland entstehen.

Basierend auf einer Gruppe von Gesundheitspersonal analysierten Runge et al.
[25] die Kosteneffektivitit von Behandlungsschemata mit direkt wirkenden antivira-
len Mitteln in Deutschland unter Beriicksichtigung der Rentenzahlungen an die Per-
sonen und im Vergleich zu einer interferonbasierten Dreifachtherapie. Die Ergebnis-
se zeigten eine Kosteneffektivitit fiir diese Behandlungen unter der Annahme einer
zusdtzlichen Zahlungsbereitschaft von 35.167 € pro Patienten iiber 20 Jahre. Fiir die
Therapie mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurde eine ICER von 766,19 €
pro zusitzlichen Prozentpunkt in nachhaltiger virologischer Ansprechrate (zw6lf Wo-
chen nach Behandlungsende) ermittelt.

Fazit

Bei den Daten zur Inzidenz zeigt sich ein starker Einfluss der gednderten Falldefi-
nitionen. Auch COVID-19 hatte Auswirkungen und fiihrte einerseits zu einer Unter-
erfassung und -diagnose, wobei andererseits vermutlich das veranderte Verhalten
wihrend der Pandemie auch zu verringerten Infektionszahlen gefiihrt hat.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche zeigen, dass ausreichend
Studien zu Inzidenz und Prdvalenz vorliegen. Insbesondere die epidemiologische
Entwicklung der Hepatitis-C-Prdavalenz kann sich aufgrund neuer Therapieformen in
den ndchsten Jahren stark verdndern. Allerdings zeigen die Ergebnisse auch, dass
die Zuwanderung aus Lindern mit htheren Prdvalenzen diese Werte zukiinftig noch
weiter beeinflussen kénnten [26,27]. Hier existiert auch noch weiterer Forschungs-
bedarf. Chronische Lebererkrankungen betreffen immer noch eine grof3e Zahl von in
Deutschland lebenden Personen und sind bei Praventionsmaf3inahmen bisher noch
kaum beriicksichtigt.

In Bezug auf die Krankheitskosten zeigt die systematische Literaturrecherche,
dass fiir die Hepatitis-C-Infektion mehrere aktuelle Studien vorliegen. Es fehlen je-
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doch weitere Krankheitskostenanalysen fiir die anderen Formen der viralen Hepati-
tis. Zwar treten diese Infektionen weniger haufiger auf, allerdings zeigen auch die
Sterbefallzahlen, dass zum Beispiel eine Hepatitis-B-Infektion tddlich verlaufen und
folglich auch hohe Kosten im Gesundheitswesen verursachen kdnnte.
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5.3 Leberzirrhose

5.3.1 Medizinische Ubersicht
Beate Appenrodt, Birgit Terjung

Definition

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium chronischer Lebererkrankungen dar und ist
gekennzeichnet durch den kompletten fibrotischen (bindegewebigen) Umbau des Le-
bergewebes. Der narbige, grof3- oder kleinknotige Umbau des Lebergewebes fiihrt
zum einen zum Funktionsverlust der Leber und zum anderen zu verdnderten Druck-
und Durchblutungsverhiltnissen vor und in der Leber mit der Folge der Entstehung
einer portalen Hypertension (Pfortaderhochdruck). Hieraus resultieren die typischen
Komplikationen der Leberzirrhose, wie z. B. Gerinnungsstérungen, Ikterus (Gelbfar-
bung der Haut), die hepatische Enzephalopathie bis hin zum Leberkoma, Blutungen
im Magen-Darm-Trakt wie vor allem die Osophagusvarizenblutung (Krampfadern in
der Speiserohre), Nierenversagen bei einem hepatorenalen Syndrom und die Ausbil-
dung von Aszites (Bauchwasser) mit moglicher spontan bakterieller Peritonitis
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(Bauchfellentziindung) [1,2]. Daneben kann es bei der fortgeschrittenen Leberzirrho-
se zusdtzlich zu einer Mangelerndhrung (Kachexie) und dem Abbau von Muskelmas-
se (Sarkopenie) kommen. Zu beachten ist auch das erhohte Risiko fiir die Entstehung
eines Leberkrebses (hepatozelluldres Karzinoms (HCC)) in einer zirrhotisch umge-
bauten Leber [3].

Pathogenese

Das Vorliegen einer langjdhrigen chronischen Schadigung oder Entziindung des Le-
berparenchyms kann zu fibrotischen Verdanderungen und schlief3lich zur Entstehung
einer Leberzirrhose fiihren (Tab. 5.12). Eine Heilung der Leberzirrhose bzw. eine voll-
standige Reversibilitdt des Leberschadens und der Fibrose ist nicht moglich. Aller-
dings kann es durch Beendigung der Schadigung bzw. der Noxe und suffizienter The-
rapie der Komplikationen zu einer deutlichen Kompensation kommen und damit zur
Verbesserung des Uberlebens.

Tab. 5.12: Wesentliche Ursachen der Leberzirrhose.

Ursache Erkrankung

Infektionskrankheiten — Chronische Hepatitis-B-Viruserkrankung (HBV)
- Chronische Hepatitis-D-Viruserkrankung (HDV)
- Chronische Hepatitis-C-Viruserkrankung (HCV)*
- Bilharziose (Tropen)

toxisch — Alkohol*

metabolisch - Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)*
- Nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NASH)*
- Hamochromatose (Eisenspeicherkrankheit)
- Morbus Wilson (Kupferspeichererkrankung)
- Alphal-Antitrypsinmangel
- seltene Stoffwechselerkrankungen (z. B. Glykogen-
speichererkrankungen)

Autoimmune Lebererkrankungen - Autoimmunhepatitis (AIH)
—  Primér bilidre Cholangiopathie (PBC)
—  Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
- Sekundar sklerosierende Cholangitis (55C)

vaskuldr - Budd-Chiari-Syndrom
- Rechtsherzinsuffizienz (,,Cirrhose cardiaque®)
- Venookklusive Erkrankungen der Lebervenen (VOD)
- Morbus Osler

kryptogen kein Ausloser feststellbar

* haufigste Ursachen in Deutschland
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Diagnostik

Die Diagnose der Leberzirrhose kann meist klinisch gestellt werden. Dabei geben die
Anamnese, die klinische Untersuchung, die Labordiagnostik und die Bildgebung,
insbesondere der Ultraschall des Bauches, Hinweise auf das Vorliegen einer Leber-
zirrhose und deren mogliche Komplikationen. Eine histologische Sicherung der Er-
krankung ist oft entbehrlich. Der Einsatz der Elastographie zur Messung der Lebers-
teifigkeit als indirekter Parameter fiir das Ausmaf} der Leberfibrose kann gerade in
fritheren Erkrankungsphasen ein wertvoller ergdnzender diagnostischer Parameter
sein. Insgesamt empfiehlt sich ein strukturiertes diagnostisches Vorgehen, um friih-
zeitig Komplikationen der Leberzirrhose erkennen und primér- oder sekundarpro-
phylaktische MaSnahmen ergreifen zu kénnen [3].

Die Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose erfolgt anhand klinischer
und laborchemischer Parameter, die zum einen den Funktionsverlust und zum ande-
ren das Vorhandensein bzw. die Schwere der Komplikationen beurteilen (z. B. Child-
PUGH-Einteilung; MELD-Score [Mayo-Endstage-Liver-Disease]).

Therapie

Mit den eingesetzten therapeutischen Mafinahmen soll zum einen das Fortschreiten
der Leberzirrhose bestmoglich verhindert und die Leberfunktion erhalten werden.
Bei bekannter zugrundeliegender Ursache der Leberzirrhose stehen spezifische The-
rapiemafinahmen an erster Stelle. Im Weiteren richten sich die therapeutischen Be-
miihungen an der Behandlung von Komplikationen aus. Die Prognoserelevanz von
vorhandenen Komplikationen spiegelt Abb. 5.10 wider.

Stadium | Stadium Il Stadium 111 Stadium IV
keine Komplikationen Varizen Aszites Varizenblutung
(varizen) + Aszites

7% /%
1% 57 %

Abb. 5.10: Stadien der kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose und deren prognostische
Bedeutung (nach D'Amico et al. [13]).
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Osophagusvarizen und -varizenblutung

Grundlage fiir die Entstehung von Osophagusvarizen stellt die portale Hypertension
dar. Diese ist definiert als ein Druckgradient zwischen Portalvene und unterer Hohl-
vene. Bei Patienten mit portaler Hypertension liegt dieser in der Regel bei 10—
20 mmHg. Osophagusvarizen entstehen meist erst ab einem portalvendsen Druckgra-
dienten von 12 mmHg [4]. Das wesentliche Risiko von Osophagusvarizen liegt in der
akuten Blutung mit einer Letalitdt um 20-30 % sowie einer Rezidivblutung mit ei-
nem Risiko um 70-80 %. Die Therapie umfasst daher die Therapie der akuten Blu-
tung sowie die prophylaktische Therapie zur Verminderung des Rezidivrisikos (Se-
kundérprophylaxe) und vorgelagert die Verminderung der Entstehung von Varizen
(Primérprophylaxe) [5].

Zur Verhinderung der ersten Blutung, also zur Primdrprophylaxe, sollte nach
Moglichkeit ein nicht-kardioselektiver B-Blocker eingesetzt werden. Bei einer akuten
Varizenblutung sollte schon vor der Untersuchung eine systemische Therapie mit ei-
nem Vasokonstriktor (Reduktion des Blutzuflusses im Pfortaderkreislauf) sowie mit
einer antibiotischen Prophylaxe begonnen werden. Sollte im Rahmen der Endosko-
pie die Blutung durch Ligaturtherapie nicht beherrscht werden, sollte eine ,,Notfall-
TIPS-Anlage® durchgefiihrt werden (siehe Aszites) [6]. Die endoskopische Ligatur der
Varizen ist die primdre Methode zur Verhinderung einer Rezidivblutung nach einer
aktiven Blutung, begleitet von einer Therapie mit nicht-selektiven B-Rezeptorenblo-
ckern [7,8]. Die Lebertransplantation stellt die einzige kausale und kurative Therapie-
form fiir Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose dar.

Aszites

Aszites (,,Bauchwasser®) lidsst sich durch die klinische Untersuchung des Bauches
und durch die Ultraschalluntersuchung nachweisen. Das Auftreten von Aszites bei
Patienten mit Leberzirrhose ist mit einer eingeschriankten Prognose assoziiert (vgl.
Abb. 5.10).

Bei Erstauftreten von Aszites soll dieser diagnostisch punktiert werden. Eine
Komplikation des Aszites stellt die Infektion dar, die sogenannte spontan bakterielle
Peritonitis (SBP) [9,10].

Therapeutisch steht eine diuretische (entwissernde) medikamentGse Therapie
im Mittelpunkt. Bei Zunahme bzw. rezidivierenden/refraktaren Aszites kbnnen thera-
peutische Punktionen und/oder alternativ die Anlage eines TIPS (Transjugulérer por-
tosystemischer Stent) notwendig werden. Dabei handelt es sich um einen radio-
logisch-interventionell gelegten Stent in der Leber zwischen Pfortader- und zentral-
vendsem System, der den Druckgradienten, die portale Hypertension, effektiv redu-
zieren kann [11]. Die Anlage von ,Dauerkathetern“ in die Bauchhohle bleibt speziel-
len Konstellationen vorbehalten [9,10].
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Hepatorenales Syndrom

Bei einem hepatorenalen Syndrom handelt es sich um eine akute Nierenfunktions-
verschlechterung ohne Nierenschddigung. Das hepatorenale Syndrom tritt insbeson-
dere bei Patienten mit Leberzirrhose und refraktirem/rezidivierendem Aszites auf
und geht mit einer duferst ungiinstigen Prognose einher. Eine medikamenttse The-
rapie ist nur zeitlich begrenzt mit einem Vasopressor (Terlipressin) und einer zusitz-
lichen Albuminsubstitution moglich [12]. Die Anlage eines TIPS stellt ebenfalls eine
Therapiemdglichkeit dar unter Beachtung moglicher Kontraindikationen (wie Rechts-
herzbelastung, HCC, hepatische Enzephalopathie u. a.) [9].

Spontan bakterielle Peritonitis
Bei 10-30 % aller Patienten mit Leberzirrhose kommt es zur Infektion des Aszites.
Die spontan-bakterielle Peritonitis wird durch eine Aszitespunktion mit Zelldifferen-
zierung und mikrobiologischer Analyse diagnostiziert. Die Therapie sollte nach Diag-
nosesicherung rasch begonnen werden, auch ohne Keimnachweis. Es wird mit einer
empirischen antibiotischen Therapie begonnen. Mittel der Wahl sind Cephalosporine
der 3. Generation.

Als Therapieerfolg ist ein Abfall der Zellzahl um > 25 % im Aszites innerhalb von
48-72 h nach Beginn der antibiotischen Therapie zu werten. Im Anschluss an die
akute Therapie folgt eine langfristige antibiotische Sekundarprophylaxe [9].

Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie stellt eine Funktionsstorung des zentralen Nerven-
systems bei eingeschriankter Leberfunktion und/oder bei einem Shuntfluss portal-
venosen Blutes in den systemischen Blutkreislauf dar. Die Symptomatik variiert zwi-
schen einem unauffilligen Bewusstseinszustand, bei dem nur durch psychometri-
sche Tests die Storungen erfassbar sind, bis hin zur Somnolenz (Schlifrigkeit) und
schliefllich dem Koma. Die Therapie richtet sich auf die Beseitigung ausldosender Fak-
toren und die Reduktion der Toxinproduktion durch die Darmflora aus, was z. B. mit
regelméafiiger Laktulose-Gabe oder durch die Gabe von nur im Darmlumen wirk-
samen Antibiotika wie Rifaximin moglich ist [9].

Offene Fragen:

— Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung stellt mittlerweile auch in Deutsch-
land eine der fithrenden Ursachen fiir die Entstehung einer Leberzirrhose dar.
Ende 2021 konnte erfolgreich ein Vorsorgeprogramm fiir die chronische Hepati-
tis-B- und -C-Virusinfektion ab dem 35. Lebensjahr implementiert werden. Ein
dhnliches von den Krankenkassen anerkanntes Fritherkennungsprogramm auf
der Basis von einfachen Routine-Tests und Scores ist auch fiir die nicht-alkoholi-
sche Fettlebererkrankung dringend wiinschenswert.
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Die wissenschaftlichen Untersuchungen im Bereich der Hepatologie konzentrie-
ren sich derzeit auf die Entwicklung von Therapeutika zum Einsatz bei NASH
und NAFLD. Zugelassene Medikamente fiir diesen Indikationsbereich sind der-
zeit (noch) nicht verfiigbar. Die nicht-medikamentdse Primir- und Sekundarpro-
phylaxe (z. B. Gewichtsreduktion, Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
Alkohol) der nicht-alkoholischen Lebererkrankung stellt ungeachtet der pharma-
kologischen Bemiihungen den relevanten Grundpfeiler bei der Therapie der
nicht-alkoholischen Lebererkrankung dar und sollte in der Offentlichkeit beson-
ders in den Fokus geriickt werden.

Das Risiko an den Komplikationen der fortgeschrittenen Leberzirrhose zu ver-
sterben, ist trotz aller Bemiihungen und Erfolge, die zugrundeliegende Patho-
physiologie besser zu verstehen und neue Behandlungsansitze zu entwickeln,
weiterhin sehr hoch (vgl. Abb. 5.10). Wiinschenswert wéren weitere Therapiestu-
dien, um friihzeitig und effektiv prognostisch limitierende Situationen wie z. B.
das hepatorenale Syndrom besser behandeln zu konnen.
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5.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

GObel et al. untersuchten die Pravalenz der Leberzirrhose bei Patienten mit chro-
nischer Hepatitis B [1]. Bei 5 % der Patienten unter 40 Jahren sowie bei 37 % der Pa-
tienten mit einem Alter iiber 40 Jahren konnte eine Leberzirrhose diagnostiziert wer-
den. Zusitzlich konnte eine héhere Pravalenz bei Madnnern {iber 40 Jahre im Ver-
gleich zu Frauen in der gleichen Altersgruppe ermittelt werden.

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

GBD 2017 Cirrhosis Collaborators (2020) [3] untersuchten die weltweiten Ent-
wicklungen der Morbiditat und Mortalitdt der Zirrhose und anderer chronischer Le-
bererkrankungen und berechneten dabei, dass Todesfille aufgrund von Zirrhose
weltweit 2-4 % (KI 95 %: 2,3-2,6 %) aller Todesfille ausmachen. Trotz eines An-
stiegs der Zahl der Todesfille sank die altersstandardisierte Todesrate von 21,0 (KI
95 %: 19,2-22,3) pro 100 000 Einwohner im Jahr 1990 auf 16,5 (KI 95 %: 15,8-18,1)
pro 100 000 Einwohner im Jahr 2017. Es gab 10,6 Millionen (KI 95 %: 10,3-10,9 Mil-
lionen) pravalente Fille von dekompensierter Zirrhose und 112 Millionen (KI 95 %:
107-119) Fille von kompensierter Zirrhose im Jahr 2017 weltweit.

Gu et al. 2022 [4] analysierten die DRG aller Krankenhauseinweisungen in
Deutschland von 2005 bis 2018. Zwischen 2005 und 2018 wurden insgesamt
2.302.171 Fille (0,94 %) mit der Diagnose Zirrhose aufgenommen. 54,8 % (1.262.417)
dieser Patienten hatten die Diagnose Zirrhose oder zirrhosebedingte Komplikationen
als Komorbiditat. Die Gesamtzahl der Einweisungen mit Zirrhose ist von 2005 zu 2018
von 151.108 (0,94 %) auf 181.688 (0,97 %) gestiegen. Die Zahl der als Komorbiditit
kodierten Zirrhosen ist um 24,5 % gestiegen. Im Vergleich zu anderen chronischen
Erkrankungen waren die mit Zirrhose aufgenommenen Patienten jiinger, {iberwie-
gend mannlich (64,8 %) und hatten die hichste Sterblichkeitsrate im Krankenhaus.
Die Diagnose Zirrhose war im Vergleich zu allen anderen Diagnosen ein unabhéngi-
ger Risikofaktor fiir die Krankenhausmortalitit mit dem hdochsten Odds Ratio
(OR:6,2; KI 95 %: 6,1-6,3).

Bei ihrer Untersuchung der hepatischen Enzephalopathie (HE) bei Leberzirrhose
in deutschen Krankenh&usern stellen Gundling et al. (2019) [5] sowohl einen Anstieg
der Fallzahlen der Leberzirrhose als auch einen Anstieg des Anteils der HE im Zeit-
raum 2011-2015 fest. Die Untersuchung basiert auf 54 Krankenhdusern, die Teil des
DRG-Projekts der DGVS sind. Insgesamt wurden 59.093 Behandlungsfalle mit Leber-
zirrhose erfasst, wovon bei 14,6 % eine HE kodiert war. Die Krankenhausletalitét der
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Zirrhose-Patienten verdreifachte sich fast durch eine zusitzliche HE (20,9 versus
7,5 %).

Sand et al. (2009) [6] untersuchen fiir den Zeitraum von 1987-2007 fiir Finnland
die Inzidenz von Krankenhausaufenthalten u. a. aufgrund von Leberzirrhose im Ver-
gleich zum Alkoholkonsum in den jeweiligen Jahren. Im Zeitraum beobachteten sie
einen Gesamtanstieg von 52 auf 153/100.000/Jahr bei Médnnern und von 13 auf 58/
100.000/Jahr bei Frauen. Die Inzidenz stieg in den Altersgruppen tiber 45 Jahre bei
beiden Geschlechtern wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums deutlich an.
Ein voriibergehender Riickgang wurde Mitte der 1990er Jahren beobachtet, als der
Alkoholkonsum am niedrigsten watr.

Zwar lasst sich auf Basis der eingeschlossenen epidemiologischen Studien keine
exakte Entwicklung der Leberzirrhose abschatzen, allerdings kann zukiinftig mit ei-
nem Anstieg gerechnet werden, da insbesondere die Fille der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung stark zunehmen. So zeigte eine US-Studie, dass 39 % der neu
identifizierten chronischen Lebererkrankungen eine NASH oder NAFLD aufweisen [7].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Die Anzahl und Entwicklung der stationdren Fille verdeutlichten die Bedeutung die-
ser Erkrankung fiir den stationdren Bereich. An der nicht-alkoholischen Fibrose und
Zirrhose der Leber (ICD: K74) wurden im Jahr 2020 insgesamt 22.322 Fille stationér
behandelt (Tab. 5.13), wihrend fiir die alkoholische Fibrose und Sklerose der Leber
und alkoholischen Zirrhose der Leber (K70.2, K70.3) sogar 33.438 stationire Fille an-
fielen [8]. 70,3 % der stationiren Fille aufgrund einer alkoholischen Leberzirrhose
betrafen Manner. Bei der nicht-alkoholischen Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD:
K74) waren es 54,4 %.

Tab. 5.13: Nicht-alkoholische (ICD K74) Fibrose und Zirrhose der Leber.

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 22.853 22.322
Krankenhausverweildauer 9,0 Tage 8,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 206.479 194.762
Sterbefdlle Krankenhaus 6.175 6.602
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 26
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 3.409 3.641
Arbeitsunfahigkeitstage 168.821 195.707

Félle stationdre Rehabilitation 374 277
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Tab. 5.13: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 387 n.v.
(2015)

52,27 Jahre (m) n. v.
53,21 Jahre (w)

Durchschnittliches Berentungsalter (2015)

Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 5.14: Alkoholische (K70.2, K70.3) Fibrose und Zirrhose der Leber.

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 33.948 33.438
Krankenhausverweildauer 10,33 Tage 10,0 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 350.698 335.279
Sterbefdlle Krankenhaus 7.634 7.351
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 39
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.188* 2577*
Arbeitsunfdhigkeitstage 97.216* 112.785*
Félle stationdre Rehabilitation 298* n.v.
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit — 814* n. v.

(2015)

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 53,66 Jahre (m)*  n.v.

52,57 Jahre (w)*

Arbeitsunfihigkeitsfélle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020); * (ICD K70)
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An einer Fibrose und Zirrhose der Leber (ICD K74) sind im Jahr 2020 insgesamt
6.602 Patienten verstorben (Tab. 5.13). Rechnet man auch die alkoholische Leberzir-
rhose (ICD K70.2 und K70.3) hinzu handelt es sich sogar um insgesamt 13.953 Fille
[9]. Dies entspricht einem Anteil von knapp 95 % an allen Sterbefillen der chro-
nischen Leberkrankheiten (ICD: K70 Alkoholische Leberkrankheit, K73-K74 Chro-
nische Hepatitis und Leberfibrose).

Im Gegensatz zu der hohen Anzahl an Sterbeféllen ist die Anzahl an Arbeitsunfa-
higkeitsfillen verhdltnismé&Rig gering [10]. Im Jahr 2020 wurden 3.641 (ICD: K74 Fi-
brose und Zirrhose der Leber) und 2.577 (ICD: K70 Alkoholische Leberkrankheit) Ar-
beitsunfidhigkeitsfille gemeldet. Ungefdhr 57 % aller Fille, die stationdr behandelt
werden, treten in einem Alter unter 65 Jahren auf. Das kann im Umkehrschluss be-
deuten, dass einige Erkrankte bereits das Rentenalter erreicht haben und demnach
aus der Arbeitsunfahigkeitsstatistik herausfallen. Allerdings zeigt die Statistik auch,
dass die Erkrankungen pro Fall mit 54 (ICD: K74 Fibrose und Zirrhose der Leber) und
44 (ICD: K70 Alkoholische Leberkrankheit) Tagen im Durchschnitt einen sehr langen
Zeitraum von Arbeitsunfihigkeit nach sich ziehen.

Neben den Arbeitsunfahigkeitstagen spielen aus gesellschaftlicher Perspektive
auch die Anzahl der Rentenzugidnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit eine gro-
e Bedeutung. Im Jahr 2015 sind insgesamt 814 Personen aufgrund einer alkoholi-
schen Leberkrankheit (ICD: K70) und 387 aufgrund einer nicht-alkoholischen Fibrose
und Zirrhose der Leber (ICD: K74) vorzeitig in Rente gegangen [11]. Das durchschnitt-
liche Zugangsalter bei Renteneintritt betrug 53,66 (m) und 52,57 (w) Jahre bei der al-
koholischen Leberkrankheit (K70) und 52,27 (m) und 53,21 (w) bei der Fibrose und
Zirrhose 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. [12] ermitteln die Kosten der stationidren Behandlung der dekompensier-
ten Leberzirrhose und vergleichen diese Kosten mit den Erlésen aus der zugehorigen
DRG. Die Ergebnisse zeigen einen Anstieg der Arzneimittelkosten mit zunehmenden
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 €. Zusitzlich
spiegelten die Autoren den Anteil der Arzneimittelkosten an den durchschnittlichen
Erlésen durch die DRG wider. Dabei stieg der Anteil von Child A mit 12,9 % auf
41,37 % in Child C an. Die Studie ermittelt hauptsédchlich die Kosten der Arzneimittel-
versorgung und beriicksichtigt nicht die Personal- und Sachkosten, sodass kein voll-
standiger Uberblick iiber die Kosten des Krankenhauses entsteht. Die Daten der
Krankheitskostenberechnung [13] vom statistischen Bundesamt kénnen nicht genutzt
werden, da diese nur aggregierte Kosten fiir die ICD K70 bis K77 (Krankheiten der
Leber) darstellt.
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Nach der beschriebenen Studie von Gundling et al. (2019) [5] ist die Behandlung
von Patienten mit Zirrhose je nach DRG insbesondere fiir hohere Schweregrade nicht
kostendeckend fiir die Krankenh&duser, wobei die Unterdeckung fiir Patienten mit ei-
ner zusatzlichen HE deutlich grofler ist und bis zu 634 € bei HE Grad 4 betragt. Auch
die mittlere Verweildauer wird mit einer zusétzlichen HE iiberschritten.

Fazit

Insgesamt nehmen die Zahl der Todesfdlle und der pravalenten Falle von dekompen-
sierten und kompensierten Zirrhosen zu, obwohl die altersstandardisierten Sterbera-
ten zuriickgehen.

Es zeigt sich eine betrdachtliche medizinische Belastung durch die Zirrhose, ins-
besondere aufgrund der alkoholischen Atiologie und als Begleiterkrankung. Der Bei-
trag der verschiedenen Ursachen zu Mortalitat und Morbiditat wird sich auf Grund
des medizinischen Fortschritts verdndern.

Bzgl. der Krankheitskosten liegen derzeit nur Studien aus einer Krankenhausper-
spektive vor. Hier wiren weiterreichende Erhebungen und Analysen sinnvoll.
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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 addquaten
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 zeitge-
rechter Abschitzung der Bediirftigkeit des einzelnen Patienten. Dies geschieht vor
dem Hintergrund eines Spektrums von Grunderkrankungen, welches toxische, onko-
logische, genetische, infektiologische und metabolische Entitaten umfasst. Deren Pa-
thogenese und klinische Dynamik macht die Transplantationsmedizin zu einem
Querschnittsfach mit hoher interdisziplindrer Vernetzung und greift dabei auf das
Gesamtfeld der fachlichen Expertise in der Gastroenterologie und Hepatologie zu-
riick.

Die alkoholische Leberzirrhose, das hepatozelluldre Karzinom [2] und die Leberzir-
rhose durch chronische Hepatitis C [3] sind in Deutschland die fithrenden Indikationen
fiir eine Lebertransplantation, was die Diversitdt der zugrundeliegenden pathogeneti-
schen Prozesse, ihrer fachlichen Bewertung und ihres Managements verdeutlicht. Die
Indikation zur Lebertransplantation wird dann gestellt, wenn von einer irreversiblen
Schadigung der Leber mit inzipientem lebensbedrohlichem Funktionsausfall aus-



136 —— 5 Leber, Galle, Pankreas

gegangen werden muss. In aller Regel ist dies mit den Folgen der Leberzirrhose ver-
bunden, die in der iiberwiegenden Zahl der Lebertransplantationskandidaten vorliegt.
Mit der Leberzirrhose ist meist ein portaler Hypertonus verbunden, der wiederum zu
einer vitalen Bedrohung durch seine Folgen wie die Varizenblutung, die therapiere-
fraktdre Aszitesbildung, die spontan bakterielle Peritonitis, die Enzephalopathie, das
hepatorenale, hepatokardiale oder hepatopulmonale Syndrom, sowie die Sarkopenie
und die Ausbildung von hepatozelluldren Karzinomen fiihrt (Kap. 5.3.1). Aber auch
Zirrhose-unabhidngige Erwdgungen spielen eine Rolle fiir die Indikationsstellung. Im
Falle des hepatozelluldren Karzinoms ist die Lebertransplantation unter den richtigen
Voraussetzungen der Indikationsstellung das zurzeit erfolgreichste onkologische The-
rapiekonzept, dessen Umsetzung nicht nur die Folgen der Zirrhose, sondern das Stadi-
um der Tumorerkrankung und die Moglichkeit einer zeitgerechten Transplantation be-
inhaltet [2] (Kap. 8.3.1). Beim akuten Leberversagen, was in der iiberwiegenden Zahl
der Betroffenen durch eine idiosynkratische Medikamentenreaktion, aber auch durch
Virusinfektion ausgelost werden kann, liegt ein fulminanter Leberausfall ohne eine zu-
vor erfolgte Ausbildung einer Leberzirrhose vor, der meist nur durch eine hochdring-
liche Lebertransplantation behandelt werden kann [4]. Bei Erkrankungen wie der fami-
lidren amyloidotischen Polyneuropathie liegt beispielsweise keine strukturelle Leber-
erkrankung mit ihren typischen Folgen vor, sondern die Indikation zur Lebertrans-
plantation verfolgt das Ziel einer Gentherapie mit der Korrektur eines Defekts, der zu
lebensbedrohlichen extrahepatischen Schaden fiihrt. Vor diesem Hintergrund wird
deutlich, dass es keine uniforme Pathogenese gibt, auf der die Indikation zur Leber-
transplantation fuf3t. Dariiber hinaus ist nach Lebertransplantation eine lebenslange
Nachsorge erforderlich, die die mogliche Rekurrenz der Grunderkrankung, die Progres-
sion der Komorbiditdten und die Folgen des Eingriffs sowie der lebenslangen Immun-
suppression 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 stadiengerechte
Behandlung der Grunderkrankung. Zur Beurteilung der Listung zur Lebertransplan-
tation werden in den Transplantationszentren Evaluationsprotokolle eingesetzt, die
sich nicht nur an der Grunderkrankung orientieren, sondern Komorbiditdten der
Kandidaten bewerten, insbesondere auch kardiovaskuldre, nephrologische und on-
kologische Erkrankungen. Nach § 16 Transplantationsgesetz (TPG) ist dabei der vo-
raussichtliche Erfolg der Transplantation ausschlaggebend (RiLi BAK zur Organ-
transplantation nach § 16 TPG 1.1.-10. und IIL.2).

In der Phase der Listung wird die Bediirftigkeit fiir eine Lebertransplantation seit
2006 durch das ,,model for end stage liver disease“ (MELD) festgestellt, das die Prio-



5.4 Lebertransplantation = 137

ritdt anhand von Laborwerten unabhéngig von der Wartezeit definiert [7]. Da so nicht
alle Indikationen zur Lebertransplantation abgebildet werden, existiert ein zusatzli-
ches Regelwerk von Ausnahmen (,,standard 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 iiber die eigentliche Transplantation hinaus und schlief3t alle notwendigen
diagnostischen Verfahren zur Rekurrenz der Grunderkrankung und den Folgen der
Transplantation und der Immunsuppression ein [1,3,5,6,8].

Therapie
Die therapeutischen Strategien im Zusammenhang mit der Lebertransplantation ge-
hen weit iiber die eigentliche chirurgische Intervention der Hepatektomie mit kon-
sekutiver Implantation der Spenderleber hinaus. Sie umfassen die Briickentherapie
eines meist schwer leberkranken Patienten bis hin zur Organtransplantation und sei-
ne Nachsorge mit oft notwendigen endoskopischen und weiteren differenzialther-
apeutischen Strategien, die sich aus den Grunderkrankungen und den transplantati-
onsspezifischen Komplikationen ergeben kdnnen und ein weites Spektrum gastroen-
terologisch-hepatologischer Kernkompetenz umfassen (Abb. 5.11). 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.

Seit Anfang 2023 steht erstmals eine deutschsprachige Leitlinie zur Verfiigung,
die Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten vor und nach Lebertransplan-
tation in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung zusammenfasst [13].

Offene Fragen

— Die entscheidende, ungel6ste Frage ist, wie die Zahl gespendeter Organe gestei-
gert werden kann und zugleich eine positive Begleitung dieser Bestrebungen in
der Bevolkerung erreicht wird. Die Option der Lebertransplantation bleibt bis
heute eine ,,rationierte” Therapieform. Von 2010 bis 2018 hat die Zahl gespende-
ter Organe um rund ein Drittel abgenommen. Die in Deutschland transplantier-
ten Lebern betrugen 2009 13.6/1 Million Einwohner und 2018 nur noch 9.9/1 Mil-
lion Einwohner (Daten Eurotransplant 2019). 2021 waren in Deutschland 1381 Pa-
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Abb. 5.11: Kernkompetenzen bei der Lebertransplantation.

tienten in der Warteliste fiir eine Lebertransplantation, 2021 wurden 834 Lebern
transplantiert (Daten Deutsche Stiftung Organtransplantation 2023; www.dso.
org). Die Ursachen dafiir sind vermutlich multifaktoriell und beinhalten Aspekte
des Vertrauens in die Transplantationsmedizin, die organisatorischen Abldufe
der Organspende sowie mangelnde Aufkldrung und Bewusstsein in der Bevolke-
rung iiber die Ergebnisse und Abldufe von Organtransplantationen. Die Corona-
Pandemie hat zuletzt zu einer weiteren Verscharfung dieser Situation gefiihrt.

— Das 2019 in Kraft getretene ,,Gesetz zur Verbesserung der Zusammenarbeit und
der Strukturen bei der Organspende“ (GZSO) adressiert wichtige Punkte, die
langfristig eine Verbesserung herbeifiihren sollen:

— die Rolle und Aufgabengestaltung der Transplantationsbeauftragten ge-
starkt,
— die Finanzierung der Entnahmekrankenh&duser verbessert,
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- die flachendeckende Verfiigharkeit von qualifizierten Entnahmedrzten ver-
bessert,
- eine Verbesserung der Erkennung von potenziellen Organspendern,
— eine Verbesserung der Abldufe und
- die Betreuung von Angehdrigen.
Uber diese Gesetzesvorlage hinaus ist die Diskussion iiber die Widerspruchs-
16sung bei der Organspende erneut begonnen worden, da Liander mit einer Wi-
derspruchslésung in der Regel héhere Spendezahlen (z. B. Spanien, Osterreich)
aufweisen als solche, die diese Regelung nicht anwenden (z. B. Deutschland).
Bislang nicht abschlielend bewertet sind der Einsatz von marginalen Organen
und die Nutzung von artifiziellen Perfusionssystemen zur Stabilisierung, Opti-
mierung und Verbesserung von Spendeorganen. Ziel hierbei ist es, mehr Spende-
organe fiir erfolgreiche Transplantationen nutzen zu konnen, weniger Spenden
zu verwerfen und auch die Grenze der Nutzbarkeit bei Organen mit Einschran-
kungen (Alter des Patienten, Intensivaufenthalt, ldngere Ischidmiezeit, Verfet-
tung etc.) so zu verschieben, dass es zu einer hoheren Spendeorgannutzung
kommt [10,11].
Bislang noch nicht abschlieflend geldst ist auch die Bewertung von verschiede-
nen Erkrankungen (MELD und SE-MELD-Allokation) hinsichtlich der Prioritét ei-
ner Transplantation vor dem Hintergrund einer stark limitierten Ressource. Vor
dem Hintergrund der grofien Diskrepanz von Patienten auf der Warteliste und
den zur Transplantation zur Verfiigung stehenden Organen lauft diese Diskussi-
on jedoch vermutlich ins Leere. Die Versorgung von schwerstkranken Patienten
vor Lebertransplantation fiihrt zu einer erheblichen Beanspruchung ékonomi-
scher 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

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
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 Spender-Meldesystem und eine zentrale Warteliste fiihren. 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 zweithdufigste Organ, das
transplantiert wird [1]. Im Jahr 2021 konnten insgesamt 834 und im Jahr 2022 748 Le-
bertransplantationen durchgefiihrt werden (siehe Abb. 5.12).

Wie der Abb. 5.12 entnommen werden kann, zeigt sich ein abnehmender Trend
der Anzahl an Lebertransplantationen zwischen 2012 und 2022 um {iber 30 %. Den
durchgefiihrten Transplantationen stehen mehr Patienten gegeniiber, die auf eine
neue Spenderleber warten [2]. Die Zahl der Patienten, die auf der Warteliste fiir eine
Leber stehen, ist in den letzten Jahren jedoch ebenfalls gesunken. Unter den Euro-
transplant-Ldandern hatte Deutschland im Jahr 2021 im Verhéltnis zur Einwohnerzahl
die drittniedrigste Lebertransplantationsrate (1,0 pro 100.000 Einwohner). Kroatien
ist mit einem Anteil von 2,58 pro 100.000 Einwohner der Mitgliedsstaat mit den
meisten Transplantationen [3].

Die Hauptindikationen fiir eine Lebertransplantation sind die Fibrose und Zir-
rhose der Leber, die alkoholische Leberkrankheit und die bosartige Neubildung der
Leber und intrahepatischen Gallengénge (siehe Abb. 5.13) [4]. Das durchschnittliche
Uberleben der Patienten nach Lebertransplantation nach einem Jahr liegt bei 78,2 %
[5]. Eine Ubersichtsarbeit fiir Lebertransplantationen in Europa in den Jahren 1968
bis 2016 bieten Adam et al. 2018 [6] auf der Basis von Registerdaten. Sie berichten fiir



5.4 Lebertransplantation = 141

2.000
1.800 —— Warteliste —— Transplantationen
1.600
1.400
1.200
1.000
800
600
400
200

Anzahl

0
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Jahre

Abb. 5.12: Lebertransplantation und Anzahl von Patienten auf Warteliste in Deutschland 2012-2021
(eigene Darstellung in Anlehnung an Eurotransplant [1,2]).
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Abb. 5.13: Indikationen fiir eine Lebertransplantation 2021 (eigene Darstellung in Anlehnung an
Deutsche Stiftung Organtransplantation [4]).

diese lange Periode bspw. Uberlebensraten iiber alle Indikationen von 83 % nach
1 Jahr, 71 % nach 5 Jahren, 61 % nach 10 Jahren, 51 % nach 15 Jahren und 41 %
nach 20 Jahren. Die Werte haben sich zwischen 1985 und 2000 verbessert und sind
seither relativ konstant.

Fiir das akute Leberversagen (ALF) als eine mogliche Ursache fiir eine Trans-
plantation geben Weiler et al. 2020 [5] Schéitzungen fiir die Inzidenz fiir Deutschland
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auf der Grundlage einer Routinedatenanalyse mit Daten der Allgemeinen Ortskran-
kenkassen (AOK) an. Die berechnete Inzidenz von ALF betrug 1,13/100 000 Personen
pro Jahr, was 4.652 Fillen entspricht. Frauen waren héufiger betroffen (52 % gegen-
iiber 48 %, p < 0,001). Bei einer Betrachtung nach Altersgruppen trat eine ALF am
héufigsten bei Personen im Alter von 80-89 auf. Insgesamt waren aber 64 % der Pa-
tienten jlinger als 70 Jahre. Die Gesamtmortalitdtsrate nach 3 Monaten betrug 47 %.
Insgesamt wurden 203 Lebertransplantationen bei 176 Patienten (41 % Méanner,
59 % Frauen, p < 0,137) registriert. Die 1-Jahres-Gesamtsterblichkeitsrate nach einer
Transplantation betrug 20 %.

Kosten

Fiir Deutschland liegen drei Studien vor, die die Kosten von Patienten mit Leber-
transplantationen berechnen. In der Studie von Harries et al. wurden durchschnitt-
liche Kosten in H6he von 198.454 € (Median: 144.424 €; Spanne 16.162—-887.418 €)
fiir die Zeit zwischen der Aufnahme auf die Warteliste bis 3 Jahre nach der Trans-
plantation ermittelt [7]. Wahrend der Wartezeit bis zur Transplantation sind Kosten
von 13.199 € (Median: 9.466 €) entstanden. 72 % dieser Kosten waren auf Kranken-
hausbehandlungen zuriickzufiihren und 26 % auf Arzneimittel. Im ersten Jahr nach
der Transplantation sind inklusive der Operation durchschnittliche Kosten in Hohe
von 146.383 € (Median: 105.566 €) angefallen (83 % davon Krankenhauskosten).

Neben Harries et al. vergleichen Bruns et al. [8] anhand einer prospektiven Da-
tenanalyse in Heidelberg die Kosten vor und nach der Einfiihrung des MELD (Model
End Stage Liver Disease) Scores. Die Einfithrung fiihrte zu einer Verkiirzung der War-
tezeit fiir Patienten mit hohen MELD-Scores, aber aufgrund des Dringlichkeitskriteri-
ums zu erhOhten Komplikationsraten nach den Operationen. Entsprechend stiegen
die Kosten von durchschnittlich 48.646 € auf 60.299 € nach der Einfiihrung des
MELD-Scores an. Zudem konnten signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen
MELD-Scores mit einem Unterschied von 15.672 € zwischen den Gruppen identifiziert
werden.

Basierend auf ihrer fritheren Studie [7] analysieren Harris et al. (2019) [9] die kos-
tentreibenden Faktoren bei Lebertransplantationen aus Sicht der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung. Betrachtet wurden dafiir Hochkostenfille (viertes Kostenquartil) im
Vergleich zu Normalkostenfdllen, also Patienten im ersten bis dritten Kostenquartil.
Betrachtet wurden der ambulante, stationdre und rehabilitative Bereich sowie die
Kosten fiir Medikamente. 75 % der Patienten hatten Behandlungskosten von
242.157 €. Die Normalkostenfélle verursachten 49,3 % der Gesamtkosten. Signifikan-
te kostentreibende Faktoren fiir den stationdren Bereich der Versorgung waren ein
hoher labMELD-Score (OR 1,042), spitere Re-Transplantationen (OR 7,159) und die
Patientensterblichkeit (OR 3,555). Die Ausgaben fiir die rehabilitative Versorgung wa-
ren bei Patienten mit einem niedrigeren bereinigten Charlson-Komorbiditdtsindex
signifikant héher (OR 0,601). Dies interpretieren die Autoren so, dass nach einer Le-
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bertransplantation gesiindere Patienten eher eine Rehabilitation in Anspruch neh-
men. Die Indikation Viruszirrhose und hepatozelluldres Karzinom fiihrte zu signifi-
kant héheren Medikamentenkosten (OR 21,618 und 7,429). Uber alle Versorgungs-
bereiche und Medikamente hinweg hatte jeder zusatzliche Wartetag einen signifikan-
ten Einfluss auf erh6hte Behandlungskosten (OR 1,001). Insgesamt fiihrten die kos-
tentreibenden Faktoren zu héheren medianen Behandlungskosten von 211.435 €.

Fazit

Insgesamt zeigen die Kostenanalysen, dass Lebertransplantationen inshesondere im
stationdren Bereich hohe Kosten verursachen. Allerdings liegen die gesamten Krank-
heitskosten aus der gesellschaftlichen Perspektive noch weit hoher, da hier auch
Kosten durch den Produktivitdtsverlust Beriicksichtigung finden miissen. Die Studi-
en von Harries et al. zeigen dariiber hinaus, dass die lebenslang anfallenden Kosten
fiir Arzneimittel nicht vernachladssigt werden diirfen. Wiinschenswert ist auf jeden
Fall eine Zunahme der Spenderorgane. Dies wiirde einerseits natiirlich die Versor-
gungsqualitdt erhhen, aber andererseits auch die Fallkosten senken. Erstrebenswert
erscheint weiterhin eine bessere Koordination der Behandlung vor allem zwischen
den verschiedenen Versorgungssektoren.
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5.5 Steinerkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege

5.5.1 Medizinische Ubersicht
Gabriele Kirchner

Definition

Gallensteine entstehen durch ein Ungleichgewicht 16slicher Stoffe in der Galle. Das
Vorhandensein von Gallensteinen wird als Cholelithiasis bezeichnet. Gallensteine
sind Konkremente, die in der Gallenblase (Cholezystolithiasis), in den extrahepati-
schen (Choledocholithiasis) oder in den intrahepatischen Gallengingen (Hepatolit-
hiasis) entstehen kdnnen.

Pathogenese
Cholesterinsteine bilden sich, wenn der Cholesteringehalt in der Galle so hoch ist,
dass er von den Gallensduren nicht mehr in Losung gebracht werden kann. Risiko-
faktoren fiir die Entstehung von Cholesterinsteinen sind das Vorliegen einer kalo-
rienreichen und ballaststoffarmen Erndhrung, einer Mutation des Cholesterintrans-
porter ABCG5/G8-Gens, die Hypomotilitét der Gallenblase, Ubergewicht und Adiposi-
tas [1]. Selten besteht eine Mutation des ABCB4-Transporters, welche ebenfalls zu ei-
ner Bildung von Cholesterinsteinen durch eine gesttrte Sekretion der Phospholipide
in die Galle fithren kann [2].

Die braunen Pigmentsteine entstehen meistens im Gallengang, und zwar bei ver-
stopften und infizierten Gallengdngen. Die schwarzen Pigmentsteine konnen sich
z. B. bei Patienten mit einer chronischen Hamolyse aushilden.

Diagnostik

Fiir die Diagnostik einer Gallenblasenentziindung und den Nachweis von Steinen in
der Gallenblase stellt die Ultraschalluntersuchung den Goldstandard dar. Mittels La-
boruntersuchungen ldsst sich feststellen, ob eine systemische Entziindung, eine Gal-
leabflussstérung oder eine Gallenstein-bedingte Bauchspeicheldriisenentziindung
als Komplikation vorliegt [3].

Bei Verdacht auf Gallensteine im Gallengang sollte eine Ultraschalluntersuchung
erfolgen. Da hiufig der Gallengang transkutan nicht ausreichend gut einsehbar ist,
stellt der endoskopische Ultraschall die beste Methode zum Nachweis bzw. Ausschluss
von Gallensteinen im Gallengang dar, alternativ kann eine MRCP erfolgen [3].

Therapie

Bei Gallengangsteinen muss eine ERC (endoskopische retrograde Cholangioskopie)
mit Papillotomie und Steinextraktion (Korbchen/Extraktionsballon) durchgefiihrt
werden. Grofe Konkremente kénnen ggf. mit einer mechanischen Lithotripsie oder
cholangioskopisch mit einer intrakorporalen elektrohydraulischen Laserlithotripsie
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oder mittels einer extrakorporalen Stofwellenlithotripsie (ESWL) zertriimmert wer-
den, ehe sie entfernt werden konnen. Bei voroperierten Patienten (z. B. bei einer bi-
liodigestiven Anastomose) kann durch eine perkutane transhepatische Cholangio-
skopie (PTC) eine Extraktion der Steine erfolgen. Nach erfolgreicher endoskopischer
Gallengangsanierung sollte noch innerhalb desselben stationdren Aufenthaltes
(moglichst innerhalb von 72 Stunden) die steinhaltige Gallenblase chirurgisch ent-
fernt werden [4].Die medikamentdse Lyse von Gallenblasensteinen mit Gallensduren
spielt wegen der Rezidivhaufigkeit keine Rolle mehr. Bei einer akuten Cholezystitis
bei Steinleiden sollte die Gallenblase innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationa-
rer Aufnahme reseziert werden [4]. Die laparoskopische Cholezystektomie ist der
Standardeingriff fiir die Gallenblasenentfernung. Weniger als 20 % der Gallenstein-
trager werden im Laufe des Lebens symptomatisch, sodass die Mehrzahl der Gallen-
steintrdger keine Therapie benétigt. Bei einer asymptomatischen Cholezystolithiasis
erfolgt nur bei Risikofaktoren (Polyp > 1 cm, Stein > 3 cm, Porzellangallenblase) ei-
ne Cholezystektomie [5].

Offene Fragen

— Prospektive Untersuchungen zur Symptomfreiheit nach Cholezystektomie und
deren Auswirkungen auf die Anzahl der Krankheitstage

— Rolle der Genetik bei der Pathogenese des Gallensteinleidens und als Grundlage
fiir individualisierte Praventionsstrategien

— Studien zur Analyse der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen (z. B. Cholezyst-
ektomie nach Choledocholithiasis innerhalb desselben stationidren Aufenthaltes)
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5.5.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Pravalenz der Gallensteinerkrankung fiir die erwachsene Bevolkerung auf Basis so-
nographischer 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 lag bei Erwachsenen bei 21,2 %. 57,1 % der Frauen
zwischen 70 und 79 Jahren hatten sich in der Vergangenheit eine Cholezystektomie
unterzogen oder litten aktuell unter Gallensteinen. Regressionsanalysen bestétigten,
dass Personen mit einer Cholezystektomie dlter, meist Frauen, weniger gebildet, haufi-
ger unverheiratet und Raucher sind als Personen ohne Cholezystektomie.

Der hohere Anteil der Cholezystektomien bei Frauen wird auch durch die Ergeb-
nisse von Timmer et al. [3] bestétigt. Diese Studie zeigte, dass sich die Priavalenz der
Cholezystektomie zwischen 1985 und 1994 bei Frauen verdreifacht hat. Walcher et al.
[4] ermitteln eine Gallensteinprdvalenz von 8 %. Im Rahmen von Regressionsana-
lysen zeigen die Autoren, dass die Pravalenz mit dem Alter, weiblichen Geschlecht,
Ubergewicht und einer positiven familiiren Vorgeschichte steigt.

Kratzer et al. (2021) [5] untersuchten im Jahr 2013 insgesamt 380 Personen, die
Teil eines umfangreicheren initialen Kollektivs aus einer bevolkerungsbezogenen
Querschnittsstudie im Stidwesten Deutschlands aus dem Jahr 2002 waren. Die Priva-
lenz von Gallenblasensteinen stieg von 3,8 % im Jahr 2002 auf 10,8 % im Jahr
2013. Fiir Frauen ergab sich ein mehr als doppelt so hoher Wert wie fiir Manner
(15,1 % versus 7,2 %). In den unteren Altersgruppen (18-40 Jahre) wurden keine Gal-
lenblasensteine diagnostiziert. Die durchschnittliche jdhrliche Inzidenz betrug
1,03 % (41-50 Jahre), 0,79 % (51-65 Jahre) und 0,63 % (&lter als 65 Jahre). Die
durchschnittliche jahrliche Inzidenz von Gallenblasensteinen betrug 0,75 %, wobei
Frauen vergleichsweise hohere Werte aufwiesen (1,04 % versus 0,53 % bei Mén-
nern).

Metha et al. (2021) [6] fiihrten eine systematische Literaturrecherche und teilwei-
se eine Metaanalyse der primédren sklerosierenden Cholangitis durch, mit dem Ziel
Pravalenz und Inzidenz weltweit zu ermitteln. Eine deutsche Studie lag dabei nicht
vor. Die Inzidenz betrug 0,60 pro 100.000 Personenjahre (KI 95 %: 0,37-0,88). In ei-
ner gepoolten Subgruppenanalyse fiir Europa und Nordamerika betrug die Inzidenz
0,62 bzw. 0,53 pro 100.000 Personenjahre. Die Pravalenz lag zwischen 0 und 32 pro
100.000 Personen, wobei zwischen den Regionen erhebliche Unterschiede bestehen.
Das Durchschnittsalter bei Diagnose war bimodal verteilt, mit relativen Spitzenwer-
ten bei 15 und 35 Jahren. Insgesamt sind von dieser Diagnose mehr Madnner betroffen
und rund die Hélfte der Personen haben zusétzlich eine Form von CED.

Neben den Analysen zu den Risikofaktoren wie Erndhrung, Geschlecht und Alter
analysieren Volzke et al. den Einfluss verschiedener Komorbidititen [2]. Personen
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mit Gallensteinen leiden hédufiger unter Diabetes, Fettleber und haben héhere Cho-
lesterinwerte als Personen ohne Gallensteine. Bei Kindern und Jugendlichen konnte
eine geringe Gallenblasensteinprdvalenz von 1 % ermittelt werden [7]. Hier basiert
die Diagnose auf sonographischen Untersuchungen. Mittels Korrelationsanalyse
zeigte Kratzer et al. (2021) [5], dass Gallenblasensteine mit Alter, Geschlecht, Body
Mass Index und Bluthochdruck korrelieren.

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Im Jahr 2020 starben an Gallensteinen (ICD: K80 Cholelithiasis) insgesamt 926 Per-
sonen [8] (Tab. 5.15). Zusitzlich starben 1.236 Patienten an einer Gallenblasenent-
ziindung (ICD: K81 Cholezystitis). Gemessen an der Bevilkerung entsprach dies ei-
nem Anteil von 1,0 (ICD: K80) bzw. 1,2 Féllen pro 100.000 Einwohner (ICD: K81).
Insgesamt nehmen die Sterbefdlle an Cholezystitis und Cholelithiasis einen Anteil
von 43,70 % aller Sterbefélle im Bereich der Krankheiten der Gallenblase, der Gallen-
wege und des Pankreas (ICD: K80-K87) ein. Wahrend mit 551 Todesfillen mit Chole-
lithiasis mehr Frauen als Manner (375 Fille) verstarben, ist die Geschlechtervertei-
lung bei der Cholezystitis nahezu gleichverteilt (609 Frauen und 627 Ménner).

Bei den Arbeitsunfihigkeitsfallen wird die hohe 6konomische Bedeutung der Cho-
lelithiasis deutlich [9]. Im Jahr 2020 wurden insgesamt 62.902 Arbeitsunfahigkeitsfille
mit durchschnittlich 17 Tagen je Fall gemeldet. Im Vergleich dazu sind 9.062 Fille mit
Cholezystitis und mit im Durchschnitt 21 Tagen je Fall dokumentiert worden. Dabei
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Abb. 5.14: Anzahl der AU-Fille aufgrund der Cholelithiasis (ICD K80) nach Geschlecht 2011-2020 (ei-
gene Darstellung in Anlehnung an das Bundesministerium fiir Gesundheit [9]).
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stieg die Anzahl an Arbeitsunfahigkeitsfallen zwischen 2011 und 2016 von 55.701 auf
66.453 Fille an und fiel zum Jahr 2020 wieder etwas ab (Abb. 5.14). Die durchschnitt-
liche Dauer der Arbeitsunfahigkeit blieb dabei relativ stabil mit ca. 17 Tagen je Fall.

Neben der hohen Bedeutung an Arbeitsunfihigkeit durch Steinerkrankungen
der Gallenblase und Gallenwege ist die Bedeutung der Renten aufgrund verminderter
Erwerbsfahigkeit gering. Lediglich zehn (ICD: K80 Cholelithiasis) (Tab. 5.15) und vier
(ICD: K81 Cholezystitis) (Tab. 5.16) Fille wegen verminderter Erwerbsfahigkeit wur-
den fiir das Jahr 2016 registriert [10].

Tab. 5.15: Cholelithiasis (ICD K80).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 232.464 216.220
Krankenhausverweildauer 5,8 Tage 5,5 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.342.428 1.196.708
Sterbefélle Krankenhaus 840 926
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 252
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 66.453 62.902
Arbeitsunfdhigkeitstage 1.102.261 1.061.172
Félle stationdre Rehabilitation 277 208
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 10 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,00 Jahre (m) n.v.

52,00 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Tab. 5.16: Cholezystitis (ICD K81).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 16.784 16.309
Krankenhausverweildauer 7,7 Tage 7,3 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 128.712 119.476
Sterbefdlle Krankenhaus 1.000 1.236
Inzidenz Krankenhaus (Fille pro 100.000 Einwohner, alters- n. v. 19
standardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 9.585 9.062
Arbeitsunfahigkeitstage 189.198 192.317
Félle stationdre Rehabilitation 216 161
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsféhigkeit 4 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 38,00 Jahre (m) n. v.

53,67 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Krankheitskosten

Die ACDC-Studie [11] von 2013 analysiert die Therapie der akuten Cholezystitis und
vergleicht ein konservatives Vorgehen gegen eine friihzeitige Operation. Als sekun-
dadrer Endpunkt wurden auch die Kosten verglichen. Neben einer geringeren Morbidi-
tdt und Mortalitdt zeigt sich, dass Patienten mit einer friihzeitigen Operation im
Durchschnitt nur 5,4 Tage in der Klinik verweilten. Bei den spéter operierten Patien-
ten dauert der Aufenthalt im Gegensatz dazu durchschnittlich 10 Tage. Dies fiihrt zu
deutlich niedrigeren Krankenhauskosten (2.919 € versus 4.262 €).

Neben dieser Studie gibt das Statistische Bundesamt nur einen Uberblick iiber
die Krankheitskosten fiir die ICD K80-K87 (Krankheiten der Gallenblase, der Gallen-
wege und des Pankreas). Insgesamt entstanden im Jahr 2008 fiir diese Erkrankungen
Kosten in Hohe von 1,8 Mrd. € (2020: 2,6 Mrd. €). Bei der Differenzierung der Kosten
nach Leistungsbereichen (Abb. 5.15) zeigt sich, dass die héchsten Kosten mit 65 %
bei den Krankenhdusern entstehen. Die Arztpraxen nahmen mit 277 Mio. € 15 % der
gesamten Kosten ein und bilden damit den zweitgréfiten Kostenbereich.



150 —— 5 Leber, Galle, Pankreas

34; 2%
94;5% °
22;1%
38;2%
I Arztpraxen
10;1%

Il Praxen sonstiger medizin. Berufe
26;2% Apotheken
Il Gesundheitshandwerk/-einzelhandel
104; 6% I Krankenhduser
/ 25:1% Vorsorge-/Rehabilitationseinrichtungen
Rettungsdienste

I Verwaltung

sonstige Einrichtungen/private

Haushalte

sonstiges: Gesundheitsschutz,
1.189; 65% ambulante Pflege, Ausland,
teilstationdre Pflege

Abb. 5.15: Krankheitskosten in Mio. € und % fiir Patienten mit Krankheiten der Gallenblase, der Gal-
lenwege und des Pankreas (ICD K80-K87) im Jahr 2008 (eigene Darstellung in Anlehnung an Statisti-
schen Bundesamt [12]).

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Studien hinsichtlich der Diagnose-
stellung vergleichbar sind. Allerdings sind die Ergebnisse der Studien aufgrund des
Studiensettings meist regional begrenzt und haben kleine Untersuchungsgruppen.
Deshalb ist fraglich, wie reprdsentativ die Ergebnisse fiir Deutschland sind. Eine Aus-
wertung auf Basis von Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung bietet
sich fiir aktuelle Studien an, da die Erkrankung klar einer ICD-Kodierung zugeordnet
werden kann. Dadurch kénnten weitreichende Informationen bzgl. Pravalenz und In-
zidenz, aber auch Vergleiche zwischen Geschlecht, Regionen, Altersgruppen oder as-
soziierten Kosten generiert werden.
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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 iibertragbare Erre-
ger nach heutiger Kenntnis klinisch kaum eine Rolle spielen. Bei der akuten Ver-
laufsform kann es zu ausgedehnten Nekrosen der Bauchspeicheldriise und ihrer be-
nachbarten Organe im Bauchraum kommen. Dies geht oft einher mit Organversagen
von Nieren, Herz-Kreislauf oder Lungen und mit einem sepsisahnlichen Krankheits-
bild, das auf einer Intensivstation behandelt werden muss und in deutschen Kran-
kenhdusern im Jahr 2016 zu 1805 Todesopfer gefiihrt hat. Die Pankreatitis fiihrt somit
bei genauso vielen Patienten zum Tode wie die Adipositas. Einen BMI > 30 (Adiposi-
tas > Grad II) haben ca. 30 % der deutschen Bevilkerung. Etwa 20 % der Patienten
mit akuter Pankreatitis entwickelt spater eine chronische Pankreatitis. Verlduft 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,
Gefafl)komplikationen, 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 wurde unter der Federfiihrung der DGVS 2022 veré6ffentlicht.
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Pathogenese

Die héufigsten Ursachen fiir die akute Pankreatitis sind Gallensteine (30-50 %), die
durch die Gallenwege wandern und dabei voriibergehend die Pankreassekretion blo-
ckieren [2] oder ein iiberméfiiger Alkoholgenuss (30-50 %). Allerdings betrdgt wéh-
rend einer 20—30-jdhrigen Beobachtungszeit das Risiko fiir eine bilidre Pankreatitis
unter asymptomatischen Gallensteintrdgern nicht mehr als 2 % und das Risiko fiir
eine Alkohol-bedingte Pankreatitis bei Personen mit Alkoholmissbrauch nur 2-3 %.
Bei der chronischen Pankreatitis spielen Gallensteine kaum eine Rolle, chronischer
Alkohol- und Nikotinabusus dagegen schon. In den USA nimmt die Inzidenz der
Pankreatitis deutlich zu, obwohl der Alkoholkonsum riickldufig ist. Fiir beide Ver-
laufsformen kommt dariiber hinaus eine Reihe metabolischer Erkrankungen (z. B.
Fettstoffwechselstorungen, Nebenschilddriiseniiberfunktion), anatomische Fehlbil-
dungen und vor allem erbliche Faktoren als Ursache in Frage [3,4]. In jiingster Zeit
konnte Nikotinabusus als alleiniger Ausloser etabliert werden. Zunehmend wird das
Augenmerk auf die subklinische Schidigung des Pankreas durch Medikamente, wie
z. B. die Gliptine, gelegt. Die Signifikanz bleibt unklar. Bei einer grof3en Zahl von Pa-
tienten (iiber 20 %) wird trotz detaillierter Suche keine Ursache der Pankreatitis ge-
funden.

Diagnostik

Das wichtigste Symptom sowohl der akuten als auch der chronischen Pankreatitis
sind giirtelférmige Bauchschmerzen, die hdufig zur Einweisung ins Krankenhaus
fiihren. Die Pankreatitis ist inzwischen der hdufigste Grund fiir eine stationdre Kran-
kenhauseinweisung unter allen nicht-bésartigen Erkrankungen der Verdauungsorga-
ne [5]. In den USA werden die Behandlungskosten fiir jahrlich 757.161 Arztkontakte
auf tiber 2,8 Mrd. US-$ geschiitzt [5]. Dies entspricht gegeniiber 2006 einer Zunahme
von 18 % und 0,4 % der Todesfille im Krankenhaus versterben an einer Pankreatitis
[5]. Neben den Schmerzen kénnen Ubelkeit, Erbrechen, fettige Durchfille, ein Dia-
betes oder ein Ikterus 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 die-
se {iber das dreifache der Norm erhoht, bei gleichzeitig bestehenden, charakteristi-
schen Symptomen und es finden sich zuséatzlich Hinweise auf eine Pankreatitis mit-
tels bildgebender Methoden, dann kann die Diagnose als sicher gelten [6]. Aus der
SHIP-Studie [7] wissen wir allerdings auch, dass bei extrapoliert 2,8 Mio. Symptomlo-
sen in Deutschland erhOhte Lipasekonzentrationen im Blut nachweisbar sein koén-
nen, was die Bedeutung von bildgebenden Verfahren wie Computertomographie,
Kernspintomographie, Ultraschall und endoskopischem Ultraschall zusétzlich unter-
streicht. Fiir die chronische Pankreatitis existiert kein Bluttest zur Stellung der Diag-
nose und allein bildgebende Verfahren verbunden mit einer charakteristischen
Schmerzsymptomatik kénnen sie sichern. Allenfalls zur Diagnostik von Spatfolgen
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bzw. Komplikationen wie der endokrinen (Blutzucker, HbAlc) oder exokrinen (Elas-
tase im Stuhl) Insuffizienz stehen Labortests zur Verfiigung. Die Moglichkeit, erbliche
Ursachen einer Pankreatitis aufzuklaren, ist in den letzten Jahren erheblich verbes-
sert worden [5].

Therapie

Eine kausale Therapie fiir die Pankreatitis ist nicht bekannt. Bei der akuten Pankrea-
titis stehen die Behandlung der starken Schmerzen, der Ausgleich des schweren Ver-
lusts von Fliissigkeit und damit die Abwendung eines (Multi-)Organversagens im
Vordergrund. Bilden sich groflere Nekroseareale im Bauchraum, kdnnen diese sich
im Krankheitsverlauf mit Bakterien oder Pilzen infizieren und eine Ableitung und
Entfernung des abgestorbenen Gewebes in den Magen oder iiber die Haut muss
durch endoskopische, interventionelle oder minimal-invasive chirurgische Eingriffe
erreicht werden. Infizierte Nekrosen bediirfen auch einer schnellen und zielgerichte-
ten Antibiotikatherapie. Offene Operationen kommen zur Behandlung der akuten
Pankreatitis kaum noch zum Einsatz [6]. Bei der chronischen Pankreatitis steht 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 hdufig
auch eine therapeutische Endoskopie (Abb. 5.16) oder eine offene Operation erfor-
dern kann. Klinische Studien mit dem Ziel, den natiirlichen Verlauf der Pankreatitis

Abb. 5.16: Patient mit chronischer Pankreatitis und Verkalkungen im Pankreaskopf, die zu einem
Aufstau des Hauptgallengangs gefiihrt haben (ERCP mit Kontrastmittel im Gallengang in Teil (a). In
Teil (b) und (c) ist die Computertomographie desselben Patienten gezeigt.
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zu beeinflussen, werden zurzeit auch in Deutschland durchgefiihrt, haben aber bis-
her nicht zur Etablierung einer kausalen Therapie gefiihrt.

Krankheitsfolgen

Aus internationalen Veroffentlichungen geht hervor, dass ein Drittel der Patienten,
die an einer chronischen Pankreatitis leiden, ihren erlernten Beruf nicht mehr aus-
iiben konnen und 40 % wegen ihrer Erkrankung arbeitsunfahig oder berentet wer-
den [8]. Die Sterblichkeit der Erkrankung ist im Vergleich zur Normalbevolkerung
iiber einen 15-Jahreszeitraum um 33 % erh6ht [9] mit einer Hazard Ratio (HR) von
5,0. Patienten mit chronischer Pankreatitis sterben haufiger an Krebs (10,2 % im Ver-
gleich zu 3,3 % bei Kontrollen) insbesondere an einem Pankreaskarzinom (HR 6,9).
Dabei spielt keine Rolle, ob die chronische Pankreatitis mit einem Alkoholabusus as-
soziiert ist oder nicht. Das Risiko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen ist bei Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis auf das 1,3-fache (jeweils HR), das fiir Nierenerkran-
kungen auf 1,7, fiir Lungenerkrankungen auf 1,9, fiir Magen- und Duodenalulzera
auf 3,6 und fiir Diabetes mellitus auf 5,2 erhoht, nicht dagegen das Risiko fiir einen
Herzinfarkt [9].

Risiko fiir eine Krebserkrankung

Bei Vorliegen einer chronischen Pankreatitis ist das Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
16-fach erhoht und bei Patienten, die zusétzlich rauchen 25-fach [10]. Das kumulative
Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis betrdgt etwa
5 %. Das relative Risiko fiir ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis be-
tragt 13 % [5] und bei hereditirer Pankreatitis 69 % [11]. Bemiihungen um Priventi-
ons- oder Fritherkennungsstrategien gegen das Pankreaskarzinom (Kap. 10.4.1) bei
chronischer Pankreatitis waren bisher weitgehend erfolglos.

Offene Fragen

— Eine Reihe erblicher Faktoren fiir die Pankreatitis wurde inzwischen identifiziert,
das Verstdndnis anderer mdglicher kausaler Faktoren mit Behandlungsoption
wie zum Beispiel die Mikrolithiasis oder Sludge sind ungeklart.

— Zwar hat es in den letzten zehn Jahren erhebliche Fortschritte bei der Aufklarung
der zelluldaren Ursachen der Pankreatitis sowie dem Verstdndnis der Immunant-
wort gegeben, diese in einen kausalen Therapieansatz umzusetzen, erfordert
aber weitere groflere Forschungsanstrengungen.

— Das Verstdndnis der Schmerzentstehung als fithrendes Symptom der Pankreatitis
ist Grundvoraussetzung fiir eine Therapie, die die Lebensqualitédt verbessert und
die Morbiditdt der Patienten senkt. Hier fehlt es an fachiibergreifenden Konzep-
ten, um vor allem Patienten zu identifizieren, fiir die endoskopische oder chirur-
gische Verfahren nicht zu einer Besserung der Symptome fiihrt.
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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 Vor-
dergrund, die sich direkt in therapeutische Konzepte iibersetzen lief3en.
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5.6.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, J.-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Lankisch et al. [1] ermittelten eine auf klinischen Anzeichen und verschiedenen diag-
nostischen Tests basierte altersadjustierte Inzidenz der akuten Pankreatitis in der Re-
gion Liineburg iiber die Jahre 1987 bis 2006 von 16,0 pro 100.000 Personen pro Jahr
bei Mannern und 10,2 pro 100.000 Personen pro Jahr bei Frauen. Insgesamt konnten
die Autoren kaum eine Verdnderung der Inzidenz im Verlauf der betrachteten 20 Jah-
re feststellen. Lankisch et al. [2] analysierten zudem die Inzidenz der akuten Pankrea-
titis bei Patienten, die eine Dialyse erhalten hatten. Insgesamt wurden Informationen
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von 72.101 Patienten, die mindestens 6 Wochen dialysiert worden waren, eingeholt.
Es zeigt sich eine Inzidenz von 75 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr. Vélzke et
al. [3] untersuchten die Prdvalenz der chronischen Pankreatitis auf Basis des SHIP
(Study of Health in Pomerania) Datensatzes. Nach Angaben der Probanden konnte
eine selbstberichtete Prdvalenz der chronischen Pankreatitis von 0,7 % ermittelt wer-
den.

In einer jlingeren Studie haben Iannuzzi et al. 2022 [4] eine systematische Litera-
turrecherche und eine Metaanalyse beviolkerungsbezogener Studien durchgefiihrt,
um die sich verdndernden zeitlichen Trends der Inzidenz der akuten PanKkreatitis
weltweit zu untersuchen.

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis hat von 1961 bis 2016 zugenommen (durch-
schnittliche jdhrliche Verdnderung 3,07 %; 95 % KI: 2,30-3,84 %). Eine steigende
Inzidenz wurde in Nordamerika (durchschnittliche jdhrliche Verdnderung 3,67 %;
95 % KI: 2,76—4,57 %) und Europa (durchschnittliche jahrliche Verdnderung 2,77 %;
95 % KI: 1,91-3,63 %) beobachtet. In Asien war die Inzidenz der akuten Pankreatitis
stabil (durchschnittliche jahrliche Verdnderung —0,28 %; 95 % KI: -5,03-4,47 %).
Die haufigsten Ursachen waren Gallenerkrankungen und Alkohol.

Aufgrund der regional begrenzten Studienlage werden die Krankenhausfallzah-
len aufgrund einer chronischen und akuten Pankreatitis dargestellt. Bei der chro-
nischen PanKkreatitis ist seit dem Jahr 2010 ein leichter, aber kontinuierlicher Anstieg
zu beobachten, der ab dem Jahr 2020 leicht abnimmt (Abb. 5.17).

25.000

o000\

15.000

10.000

5.000

Krankenhausfallzahlen

0
B S L I I

Jahre

Abb. 5.17: Krankenhausfallzahl der chronischen Pankreatitis (ICD: K86) 2010-2021 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [5]).
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Abb. 5.18: Krankenhausfallzahl der akuten Pankreatitis (ICD: K85) 2010-2021 (eigene Darstellung in
Anlehnung an das Statistische Bundesamt [5]).

So wurden im Jahr 2010 insgesamt 16.957 Falle einer chronischen Pankreatitis
stationdr aufgenommen. Im Jahr 2019 waren es 20.779 und im Jahr 2020 nur
18.559 Fille. Bei der akuten Pankreatitis stieg die Fallzahl von 2010 (52.373 Fille) bis
2016 (56.149 Fille) an und fillt seither bis auf einen Wert von 51.456 Fillen im Jahr
2021 (Abb. 5.18).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Im Jahr 2020 starben insgesamt 1.356 Personen an einer akuten Pankreatitis
(ICD: K85) [6] (Tab. 5.17).

Tab. 5.17: Akute Pankreatitis (ICD K85).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus (2017) 54.885 51.720
Krankenhausverweildauer (2017) 9,5 Tage 9,2 Tage
Behandlungstage Krankenhaus (2017) 519.906 475.041
Sterbefélle Krankenhaus 1.447 1.356
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, 66 61
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) (2016) 16.235 15.503

Arbeitsunfihigkeitstage (2016) 395.532 399.662
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Tab. 5.17: (fortgesetzt)

2016/2017 2020
Félle stationdre Rehabilitation (2017) 687 503
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 61 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 52,95 (m) n. v.
51,00 (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfalle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 5.18: Chronische Pankreatitis (ICD K86).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus (2017) 20.012 18.559
Krankenhausverweildauer (2017) 6,9 Tage 6,4 Tage
Behandlungstage Krankenhaus (2017) 137.532 118.881
Sterbefélle Krankenhaus 358 462
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, alters- 24 22
standardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) (2016) 6.307 6.285
Arbeitsunfahigkeitstage (2016) 191.229 194.880
Fille stationdre Rehabilitation (2017) 812 752
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 229 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 51,83 (m) n. v.

53,09 (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Im Gegensatz zur akuten Pankreatitis starben im Jahr 2020 462 Personen an einer
chronischen Pankreatitis (ICD: K86) [6] (Tab. 5.18). Damit stieg die Anzahl der Ster-
befille moderat von 450 im Jahr 2000 auf 462 Fille im Jahr 2020. Die Anzahl der Ar-
beitsunfahigkeitstage aufgrund der akuten Pankreatitis ist von 2011 (347.661 Tage)
bis 2020 (399.662 Tage) gestiegen.

Die Anzahl der Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit bei der
akuten Pankreatitis ist eher gering. Im Jahr 2016 konnten 61 Rentenfille aufgrund ei-
ner akuten Pankreatitis (ICD: K85) identifiziert werden. Dahingegen verursachte die
chronische Pankreatitis (ICD: K86) insgesamt 229 Rentenfille. Dabei ldsst sich zwi-
schen 2010 und 2016 ein leichter Riickgang beobachten. Diese Rentenfille werden
insbesondere von den Mannern verursacht (67 % bei ICD: K86 chronische Pankreati-
tis; 76 % bei ICD: K85 akute Pankreatitis).

Krankheitskosten

Die Studie von Tittelbach-Helmrich et al. [7] analysierte Kosten in der Pankreaschi-
rurgie und beriicksichtigte neben Patienten mit chronischer Pankreatitis auch Patien-
ten mit einem Pankreaskarzinom. In dieser Studie wurden im Durchschnitt Kosten in
Hoéhe 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 Abhdngigkeit der
Verldufe zwischen 10.441 € und 33.217 €. Die Studie wird ausfiihrlicher im Kapitel
der malignen Erkrankungen im Abschnitt fiir das Pankreaskarzinoms erlidutert (siehe
Kap. 8.4.2).

Sarri et al. (2019) [8] berichten die Ergebnisse einer systematischen Literaturre-
cherche. Dabei wurde eine Studie aus den USA identifiziert, die fiir Patienten mit ei-
ner schweren akuten Pankreatitis durchschnittliche stationdre Kosten von
136.730 US-$ (unbekanntes Kostenjahr) berichten, wenn die Patienten auf die Inten-
sivstation verlegt wurden und nicht iiberlebten. Fiir diejenigen, die {iberlebten erga-
ben sich 88.434 US-$. Weiterhin berichten die Autoren die Ergebnisse identifizierter
Studien bzgl. der Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation in fiinf EU-Landern
(milde bis schwere akute Pankreatitis: 7,6 Tage und schwere akute Pankreatitis: 3,8—
28,4 Tage) [8]. Bei Patienten mit einer schweren akuten Pankreatitis berichteten die
meisten Studien eine Krankenhausaufenthaltsdauer von 21 bis 51 Tagen.

Fazit

Anhand der systematischen Literaturrecherche wird deutlich, dass die epidemiolo-
gisch und noch stéarker die gesundheitsékonomische Evidenz zur akuten und chro-
nischen Pankreatitis sehr gering ausfdllt. Eine der Studien zeigt, dass die Inzidenz
der akuten Pankreatitis in den meisten Landern der westlichen Welt im Laufe der Zeit
stetig ansteigt. Fiir Deutschland liegen dieser Untersuchung aber auch nur eine der
vorliegenden ilteren Studien zugrunde [1]. Diese élteren Studien, die Studie von
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Tittelbach-Helmrich et al. [7] sowie die Krankheitskostenberechnung vom statisti-
schen Bundesamt [9] stellen keine umfassenden Analysen der jeweiligen Fragestel-
lungen dar. Somit besteht in diesem Indikationsgebiet noch erheblicher Forschungs-
bedarf.
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6 Gastrointestinale Infektionen

Christoph Liibbert

Der Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) ist mit einer Schleimhautoberfliche von 250-
400 m? die grofite Kontaktfliche zwischen Korper und exogen zugefiihrten Stoffen
[1]. Dabei kommt es unvermeidlich zum Aufeinandertreffen mit potenziell pathoge-
nen Erregern bzw. Toxinen. Aufgrund des niedrigen pH-Wertes im Magen sowie des
Einflusses von Galle und Pankreasenzymen sind Infektionen des oberen GI-Trakts
trotz der exponierten Stellung vergleichsweise selten. Geringere Sdaurekonzentratio-
nen im Diinn- und Dickdarm ermdglichen das Uberleben sowohl einer physiologi-
schen Mikrobiota (,Darmflora“) als auch pathogener Erreger.

Infektitse Durchfallerkrankungen zdhlen zu den hdufigsten Erkrankungen welt-
weit. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind sie eine der 10
hdufigsten Todesursachen, bei Kindern unter 5 Jahren sogar die zweithdufigste To-
desursache weltweit mit mehr als 500.000 Todesopfern [2]. Unter den in Deutsch-
land meldepflichtigen Infektionskrankheiten machen gastrointestinale Infektionen
bis zu 60 % der Fille aus [3]. Ursdchlich kommen virale (vor allem Noro- und Rotavi-
ren), bakterielle (vor allem Campylobacter spp., Salmonellen, darmpathogene Esche-
richia coli, seltener Shigellen) und parasitire Erreger (vor allem Protozoen wie Giar-
dia lamblia) in Betracht. Wichtige Meldedaten des Robert-Koch-Instituts (RKI) fiir das
Jahr 2019 (vor der COVID-19-Pandemie) sind in Tab. 6.1 dargestellt.

Tab. 6.1: Meldepflichtige infektiose Durchfallerkrankungen in Deutschland im Jahr 2019 [3]. (Auf die
Darstellung der Zahlen wahrend der Pandemie wurde an dieser Stelle bewusst verzichtet).

Norovirus-Enteritis 78.665
Campylobacter-Enteritis 61.526
Rotavirus-Enteritis 36.874
Salmonellose 13.693
Giardiasis/Lambliasis 3.296
Clostridioides-difficile-Infektion, schwerer Verlauf 2.262
Yersiniose 2.168
Kryptosporidiose 1.974
EHEC-Erkrankung (auBer HUS) 1.877
Shigellose 627

a Open Access. © 2023 Andreas Stallmach, Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan
Zeidler, J.-Matthias von der Schulenburg, Simone Lieberknecht, Maria Vehreschild, Christoph Liibbert, publiziert

von De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommerci-
al-NoDerivatives 4.0 Lizenz. https://doi.org/10.1515/9783110984330-006
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Die Inzidenz der akuten infektiésen Diarrhoe liegt in Europa und Nordamerika bei
ca. einer Episode pro Personenjahr [4]. Die meisten dieser Fille nehmen einen leich-
ten klinischen Verlauf und kénnen ambulant behandelt werden. Allerdings ist ein
steigender Anteil von Patienten aufgrund von Vorerkrankungen und/oder aufgrund
ihres hohen Alters besonders gefihrdet Komplikationen zu erleiden oder sogar an
der Erkrankung zu sterben. So hat sich die Zahl der stationdren Aufnahmen aufgrund
einer akuten infektitsen Durchfallerkrankung in Deutschland zwischen 2001 und
2011 von 127.867 auf 282.199 Fille mehr als verdoppelt, wobei die Sterblichkeitsrate
etwa 10-fach angestiegen ist, inshesondere in der Gruppe der dlteren Patienten {iber
65 Jahre [5]. Als urséchlich ist in erster Linie der signifikante Inzidenzanstieg von
Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) (frither Clostridium-) anzusehen. Die Zahl der
seit 2011 in Deutschland an einer gastrointestinalen Infektion Verstorbenen liegt da-
mit deutlich hoher als die Zahl der Verkehrstoten [6].

Besondere Bedeutung kommt gastrointestinalen Infektionen auch dadurch zu,
dass es sich vornehmlich um leicht iibertragbhare Erkrankungen handelt, die in Kran-
kenhdusern und Pflegeeinrichtungen zu grofleren Ausbriichen fiithren kénnen [7].
Epidemien konnen aber auch durch Infektionsketten kontaminierter Nahrungsmittel
bedingt sein, wie die schweren EHEC-Infektionen in Norddeutschland im Jahr 2011,
ausgeldst durch kontaminierte Sprossen, gezeigt haben oder der durch kontaminier-
te Tiefkiihlerdbeeren bedingte grofe Norovirus-Ausbruch insbesondere in Einrich-
tungen mit Gemeinschaftsverpflegung in Mitteldeutschland im Jahr 2012. Ausbriiche
von Norovirus-bedingter Gastroenteritis sind vor allem auf Kreuzfahrtschiffen und
anderen Einrichtungen der Tourismusbranche gefiirchtet und von grofier soziodko-
nomischer Bedeutung [7]. Fiir alle gastrointestinalen Infektionen gilt daher, dass die
Pravention an allererster Stelle stehen sollte.

Literatur

[1] Libbert C, Mutters R. Gastrointestinale Infektionen. Internist. 2017;58:149-69.

[2] World Health Organization (WHO). Diarrhoeal disease. http://www.who.int/mediacentre/facts-
heets/fs330/en/ (letzter Zugriff am 24. August 2022).

[3] Robert-Koch-Institut (RKI). Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten
fiir 2019. Datenstand: 1. M&rz 2020. https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Jahrbuch/Jahr-
buch_2020.html (letzter Zugriff am 24. August 2022).

[4] Wilking H, Spitznagel H, Werber D, et al. Acute gastrointestinal illness in adults in Germany: a
population-based telephone survey. Epidemiol Infect. 2013;141:2365-75.

[5] Lynen-Jansen P, Stallmach A, Lohse AW, Lerch MM. Development of gastrointestinal infectious
diseases between 2000 and 2012. Z Gastroenterol. 2014;52:549-57.

[6] Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS); Lerch MM, Lammert F (Hrsg.): Weibuch Gastroenterologische Erkrankungen 2018/19.
https://www.dgvs.de/wp-content/uploads/2018/07/Weifbuch-Gastroenterologie-2018-19.pdf
(letzter Zugriff am 24. August 2022).

[7]1 Liibbert C. Gastrointestinale Infektionen: Steigende Hospitalisierungs- und Mortalitdtsraten.
Dtsch Arztebl. 2019;116(1):524-529.



6.1 Clostridioides (friiher Clostridium) difficile Infektionen == 163

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 Stibchenbak-
terium, welches bei bis zu 80 % der Kleinkinder und 1-3 % der gesunden Bevilkerung
zur normalen Darmflora gehoért. C. diff. bildet Sporen, die gegen Warme und Austrock-
nung, aber auch gegen viele Desinfektionsmittel resistent sind. Die {iberall, insbesonde-
re im Krankenhaus, vorkommenden Sporen werden leicht fakal-oral iibertragen [1].

Pathogenese

Unter physiologischen Bedingungen verhindert die Mikrobiota im Gastrointestinaltrakt
direkt und indirekt (z. B. durch sekundéire Gallensduren) das Auskeimen aufgenom-
mener 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 Signalkaskaden eine
starke destruktive Inflammation und Apoptose der Enterozyten im Darm. Risikofak-
toren fiir die Clostridium diff.-Infektion (CDI) sind somit eine gestorte intestinale Flora
(,Dysbiose*) nach z. B. antibiotischer Therapie und eine reduzierte angeborene und
erworbene Immunitit insbesondere beim &dlteren Patienten (Immunseneszenz).

Klinisches Bild und Diagnostik

Die Infektion mit C. diff. ist die Hauptursache fiir nosokomiale gastrointestinale In-
fektionen in industrialisierten Landern. Hochvirulente C. diff.-Stimme, z. B. der Ribo-
typ 027, haben in der Haufigkeit auch in Deutschland deutlich zugenommen. Die
durch C. diff. verursachten Krankheitsbilder reichen von der unkomplizierten Diar-
rhoe bis hin zum toxischen Megakolon mit letalen Verldufen [2]. Die 30-Tage-Mortali-
tdt bei hospitalisierten Patienten mit einer CDI betrédgt 25 %-30 % [3]. CDI-Patienten,
die versterben, miissen nach Infektionsschutzgesetz ebenso wie Patienten, die wegen
einer CDI hospitalisiert, auf eine Intensivstation verlegt oder operiert werden, dem
Gesundheitsamt innerhalb von 24 Stunden nach Kenntnis im Rahmen der Arztmel-
depflicht zur Kenntnis gebracht werden.

Bei Verdacht auf eine CDI sollte friihzeitig der Nachweis von C. diff. aus einer
breiig-fliissigen Stuhlprobe gefiihrt werden, um rasch eine Therapie einleiten zu koén-
nen. Als erster Test bietet sich der Glutamat-Dehydrogenase (GDH)-Nachweis an. Der
GDH-Nachweis ist aufgrund seiner Sensitivitdat bei niedriger Spezifitdt ein kosten-
gilinstiger und ,,schneller” Suchtest in zweistufigen Diagnosealgorithmen. Bei positi-
vem Befund ist eine Bestitigung durch komplementére Testverfahren (EIA, PCR oder
Zellkultur) notwendig.
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Therapie

Die CDI-Behandlung soll leitliniengerecht erfolgen [4]. Bei einem leichten Krank-
heitsbild kann bei Patienten ohne Risikofaktoren und unter klinischer Beobachtung
der Spontanverlauf abgewartet und auf eine spezifische Therapie verzichtet werden.
Dabei sollte, wenn moglich — wie bei allen Formen der CDI auch - das auslésende
Antibiotikum abgesetzt werden. In anderen Féllen ist eine medikament6se Therapie
mit Fidaxomicin oder Vancomycin indiziert; dabei ist beim Vorliegen von Risikofak-
toren fiir ein Rezidiv die Behandlung mit Fidaxomicin zu wahlen. Zusétzlich kann
Bezlotoxumab eingesetzt werden. Bezlotoxumab ist ein humaner monoklonaler Anti-
korper gegen das C. diff-Toxin B, welcher die Rezidivrate senkt, ohne dass ein Effekt
auf die primdre Heilungsrate nachzuweisen ist. Problematisch ist die hohe Rate an
Therapieversagen bei Patienten mit Risikofaktoren (Multimorbiditét, keine Moglich-
keit zur Beendigung der Antibiose, Alter), die teilweise iiber 60 % betrdgt. Fulminan-
te Verldaufe auf der Intensivstation erfordern spezifisch angepasste interdisziplindre
Therapiemodalitdten. Ein fikaler Mikrobiomtransfer (FMT, ,Stuhltransplantation®)
kann nach mehrfachem Versagen der medikamentésen Behandlung in gastroentero-
logischen Zentren durchgefiihrt werden [5].

Offene Fragen

CDI stellen besondere Herausforderungen fiir das Gesundheitssystem dar.

— Neben den hygienischen Problemen in der Betreuung sind insbesondere die Re-
zidivneigung mit daraus bedingter Mortalitédt bei dlteren Patienten mit Komorbi-
ditdten zu adressierende Probleme. Lange stationdre Aufenthalte, insbesondere
bei Patienten mit multiplen Rezidiven, sind mit einer relevanten Unterdeckung
der Kosten durch die Erlése im DRG-System verkniipft (Abb. 6.1) [6]. Ob diese
Probleme mit der Einfiihrung neuer Antibiotika wie Cadazolid, Ridinilazol und
Surotomycin oder Toxinbindern oder Mikrobiota-basierten Therapieverfahren
gelost werden konnen, bleibt durch Studien, einschliefilich von Projekten der
Versorgungsforschung, zu belegen.

- Prophylaktische Ansitze, 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
fithren.

— Bis zur Etablierung dieser Konzepte ist der FMT bei Patienten mit rezidivierenden
CDI ein sinnvolles Therapieprinzip; eine Anerkennung und adédquate Finanzie-
rung einschlief3lich der Kosten fiir ein Spenderscreening sind zu fordern.

— Langfristig konnen nur eine verbesserte prastationdre Risikoreduktion, die Im-
plementierung effektiverer Behandlungskonzepte, angemessene Hygienemaf3-
nahmen und eine bessere Dokumentation des offensichtlichen Mehraufwands in
Krankenhdusern, die mit der C. difficile-Infektion verbundenen Probleme 16sen.
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6.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Im Jahr 2021 wurden 1.594 Fille von Clostridium difficile-Infektionen (CDI) mit schwe-
rem Verlauf gemeldet [1]. Das entspricht einer Inzidenz von 1,92 Fillen pro
100.000 Einwohner, wobei die héchste Inzidenz in der Altersgruppe der Personen
iiber 79 Jahren vorliegt. Obwohl die tatsdchlichen Zahlen aufgrund der sich dndern-
den Referenzdefinitionen, die zum Teil auch auf Landerebene abweichen, schwer zu
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Abb. 6.2: Inzidenz von Clostridium difficile pro 100.000 Einwohner Jahr 2010-2021 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an RKI [1]).

erfassen sind, ist ein Anstieg von 2010 bis 2018 und seither eine Reduktion zu ver-
zeichnen (siehe Abb. 6.2). Das RKI erfasst zudem den Anteil der hospitalisierten Fille
und den Anteil der Verstorbenen bei den jeweiligen meldepflichtigen Fédllen. Bemer-
kenswert ist, dass im Falle der Clostridium difficile-Infektion mit schwerem Verlauf,
2020 fast alle dieser Fille hospitalisiert wurden (96 %) und rund 19 % verstorben
sind [2].

Die Daten des Robert-Koch-Instituts stellen zudem den deutlichen Anstieg der
Inzidenz der Clostridium difficile-Infektion mit dem Alter dar (siehe Abb. 6.3) [1].

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
Ho6he von 465 Fillen pro 100.000 Einweisungen (8,4 % konnten als schwerwiegend
eingestuft werden) wohingegen Bauer et al. eine Inzidenz von 600 Fillen pro
100.000 Einweisungen dokumentieren konnte. Beide Studien zeigten dariiber hi-
naus, dass ein Grof3teil der Fédlle nosokomial verursacht ist.

Neben einer hohen Krankheitsbelastung spielt auch die Durchseuchung mit Clo-
stridium difficile eine entscheidende Rolle. In ihrer 2018 vertffentlichten Studie unter-
suchten Arvand et al. [6] die Haufigkeit des Clostridium difficile-Erregers bei Patienten
aus fiinf verschiedenen deutschen Rehabilitationskliniken in den Jahren 2010 und
2011. Von den 305 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnte bei 11,1 % der
Clostridium difficile-Erreger nachgewiesen werden. Die Haufigkeit variierte dabei
stark zwischen den Kliniken (1,6 %-26,3 %) und war signifikant héher in neurologi-
schen Rehabilitationskliniken. Huebner et al. [7] analysierten in ihrer Studie aus dem
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Abb. 6.3: Inzidenz der Clostridium difficile-Infektion mit schwerem Verlauf pro 100.000 Einwohner
nach Altersgruppen 2021 (eigene Darstellung in Anlehnung an RKI [1]).

Jahr 2016 die Punktpravalenz von multiresistenten Bakterien und Clostridium difficile
in 329 deutschen Krankenhdusern. Aus den aus 2014 stammenden Daten von
73.983 Patienten, ergab sich eine Clostridium difficile Punktprdvalenz in Héhe von
0,74 %.

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugdange wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Im Jahr 2020 wurden insgesamt 3.089 Sterbefdlle aufgrund von infektiosen Darm-
krankheiten (ICD: A0O0-A09) registriert (Tab. 6.2) [8]. Mit 950 Fillen war die Clostridi-
um difficile-Infektion (ICD: A04.7) fiir ca. 30 % aller Sterbefille verantwortlich
(Abb. 6.4).

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

Fiir den ICD Bereich A04 ,,Sonstige bakterielle Darminfektionen®, unter dem auch
die Zahlen zu Clostridium difficile zusammengefasst sind, wurden fiir das Jahr 2020 ins-
gesamt 16.301 Fille mit 137.068 AU-Tagen identifiziert. Einschrankend muss darauf
hingewiesen werden, dass aufgrund des fehlenden Detaillierungsgrades der Informa-
tionen nicht eindeutig bestimmbar ist, auf welche Krankheit diese Werte entfallen. So
zdhlen zu diesem Bereich z. B. auch Infektionen mit Escherichia coli (E. coli).

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

Grube et al. [12] analysieren in ihrer Studie aus 2015 dariiber hinaus die dkonomi-
schen Folgen einer CDAD in deutschen Krankenh&dusern 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 Féllen mit CDAD. Die Analysen ergaben, dass sowohl bei Patien-
ten mit einer CDAD als Hauptdiagnose (n = 817) als auch als Nebendiagnose
(n = 1.840) eine deutlich erhdhte Verweildauer gegeniiber der Kontrollgruppe nach-
gewiesen 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 gezeigt wer-
den (Kap. 6.1.1, Abb. 6.1). Mittels einer systematischen Literaturrecherche unter-
suchen Stadler et al. [13] 6konomische Evaluationen der Transplantation von fikalen
Mikrobiota fiir verschiedene Indikationen. Initial berichten sie aus zwei weiteren Stu-
dien fiir das Jahr 2015 Kosten fiir die Clostridium difficile-Infektion (CDI) und die da-
mit verbundene Behandlung von 6,3 Milliarden US-$ fiir die USA und 3 Milliarden €
pro Jahr fiir Europa. Die Kosten lagen demnach zwischen 5.798 € und 11.202 € pro
Episode. Fiir die fidkale Mikrobiota-Transplantation (FMT) waren die 6konomischen
Ergebnisse bei der Behandlung einer initialen CDI nicht eindeutig. Bei der Behand-
lung der wiederkehrenden CDI zeigten die Studien, dass FMT dominant oder zumin-
dest kosteneffektiv bei einem Schwellenwert von $50.000 US$/QALY war.
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Abb. 6.4: Sterbefélle von infektiosen Darmkrankheiten (ICD A00-A09) und Clostridium difficile-Infek-
tion (ICD A04.7) (eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [8]).
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Tab. 6.2: Infektiose Darmkrankheiten (ICD A00-A09).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 251.726 147.199
Krankenhausverweildauer 4,6 Tage 4,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 1.145.924 707.335
Sterbefdlle Krankenhaus 4.008 3.089
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 166
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.735.246 1.944.759
Arbeitsunfahigkeitstage 11.910.668 9.874.074
Félle stationdre Rehabilitation 369 196
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbs- 1 n. v.
fahigkeit (2015)
Durchschnittliches Berentungsalter 48,33 Jahre (m) n. v.

48,80 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Fazit

Die teils fehlende Differenzierungsmoglichkeit der verschiedenen Erkrankungen der
ICD AOO—-A0Q9 erschwert die eindeutige Zuordnung und Untersuchung der betrachte-
ten CDI. Es zeigt sich eine mit dem Alter stark ansteigende Inzidenz, wobei die Ster-
befille seit einigen Jahren riickldaufig sind. Aus 6konomischer Perspektive stellen die
Infektionen eine Herausforderung dar und bediirfen gleichzeitig noch weiterer For-
schung.
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6.2 Salmonellosen

6.2.1 Medizinische Ubersicht
Simone Lieberknecht, Maria Vehreschild

Definition

Salmonellen sind gramnegative stabchenférmige Bakterien und werden der Familie
der Enterobacteriaceae zugeordnet. Es werden die beiden Spezies S. bongori und S.
enterica voneinander unterschieden, wobei letztere in sechs Subspezies unterteilt
wird. Aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes werden {iblicherweise Enteritis-
Salmonellen von den Typus- und Paratyphus-Salmonellen abgegrenzt. Die erste
Gruppe, zu der Salmonella Enteritidis und Salmonella Typhimurium gehoren, fiihrt
beim Menschen meist zu Durchfallerkrankungen. Sie leben als natiirliche Kommen-
salen im Darm von Tieren wie Vogeln, Reptilien oder landwirtschaftlichen Nutztie-
ren, weshalb durch sie verursachte Erkrankungen zu den Zoonosen gezihlt werden.
Die typhoidalen Serotypen Salmonella typhi sowie S. paratyphi wiederum treten (mit
Ausnahme einer Variante des Paratyphus B) ausschliellich beim Menschen auf und
kénnen schwere systemische Infektionen mit mdéglicher Darmbeteiligung hervor-
rufen. Der Begriff Salmonellose bezieht sich auf durch nichttyphoidale Salmonellen
verursachte Erkrankungen, welche Gegenstand des nachfolgenden Kapitels sind.
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Pathogenese

Nichttyphoidale Salmonellen zdhlen zu den Hauptverursachern infektioser Gastroen-
teritiden weltweit. Wahrend Salmonellen in Deutschland vor ca. zwei Jahrzehnten
noch der fiihrende Erreger bakterieller Durchfallerkrankungen waren, verringerten
sich die Fallzahlen seit Einfiihrung der Schutzimpfung fiir Gefliigel kontinuierlich [1].
Demnach wurden im Jahr 2018 15.732 Salmonellen Infektionen an das RKI gemeldet
[2]. Typischerweise tritt der Erkrankungsgipfel im Spatsommer auf mit den héchsten
Inzidenzen unter Kleinkindern. Hauptreservoir sind landwirtschaftliche Nutztiere
wie Gefliigel, Rinder oder Schweine. Eine Infektion erfolgt meist peroral durch den
Verzehr von rohem Fleisch oder nicht ausreichend erhitzten eihaltigen Speisen und
Milchprodukten. Auch Erkrankungen durch kreuzkontaminierte Lebensmittel oder
durch direkten Kontakt mit Salmonellen ausscheidenden Tieren wie z. B. als Haus-
tiere gehaltenen Reptilien sind mdglich [3]. Selten sind Ubertragungen von Mensch
zu Mensch vor allem unter nosokomialen Bedingungen bei pradisponierten Patien-
ten oder unter mangelhafter Einhaltung der Hygienevorschriften beschrieben [2]. Die
Infektionsdosis ist mit 104—10°¢ meist relativ hoch. Abhéngig von dieser und dem Se-
rovar betrdgt die Inkubationszeit 6—72 Stunden. Die Erkrankung manifestiert sich als
akute Durchfallerkrankung, begleitet von Kopfschmerzen, leichtem Fieber und gele-
gentlich auch Erbrechen. Sie ist meist selbstlimitierend mit einem Sistieren des Fie-
bers nach zwei bis drei Tagen und einer Resolution der Diarrhoen innerhalb von ei-
ner Woche. Es werden jedoch auch Bakteridmien beschrieben (ca. 5 % bei gesunden
Erwachsenen), die insbesondere bei Sduglingen, dlteren oder abwehrgeschwichten
Personen auftreten und zu einem septischen Verlauf mit extraintestinalen Manifesta-
tionen fiihren kénnen. Das Risiko fiir eine invasive Infektion ist im Vergleich mit an-
deren bakteriellen Durchfallerregern bis zu 6-mal hoher [4]. Die Ausscheidung der
Bakterien und damit die Ansteckungsfdahigkeit erstreckt sich im Durchschnitt auf 4-
7 Wochen. Zur dauerhaften Erregerausscheidung (definiert als Salmonellenausschei-
dung iiber 1 Jahr) kommt es bei ansonsten gesunden Erwachsenen in nur unter ei-
nem Prozent, bei allerdings teils htheren Inzidenzen unter kleinen Kindern, adlteren
Menschen oder Patienten mit Pathologien der Gallenwege [5].

Diagnostik

Bei Verdacht auf eine infektiose Gastroenteritis sollte vor allem bei langer andauern-
den Diarrhoen (> 3 Tage), Blut im Stuhl oder schweren Verldufen mit Hospitalisation
eine Asservation von Stuhlkulturen erfolgen. Auch Rektalabstriche, Erbrochenes
oder kontaminierte Lebensmittel sind fiir die mikrobiologische Diagnostik geeignet.
Der Nachweis erfolgt durch die kulturelle Erregeranzucht mit nachfolgender Differen-
zierung iiber serologische, biochemische oder genotypische Verfahren. Der kulturelle
Nachweis erlaubt auch eine Antibiotika-Resistenzbestimmung, welche aufgrund der
zunehmenden Resistenzentwicklung stets angestrebt werden sollte [6]. Da der mikro-
biologische Nachweis meist 2-3 Tage in Anspruch nimmt, stehen auch verschiedene
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Schnelltests zur Verfiigung, die beispielsweise bestimmte von Salmonellen freige-
setzte Enzyme erkennen konnen. Immer hdufiger zur Anwendung kommen zudem
Multiplex-PCR-Methoden, mit denen durch Detektion spezifischer Gene schon kleins-
te Erregermengen identifiziert werden konnen.

Bei systemischen Verlaufsformen mit Bakteridmie konnen Salmonellen auch in
Blutkulturen angeziichtet werden. Es sollte also immer daran gedacht werden, ins-
besondere bei Patienten mit persistierendem Fieber oder einem erhéhten Risiko fiir
invasive Infektionen, auch Blutkulturen abzunehmen.

Prdavention und Therapie

Salmonellen kénnen sich bei Temperaturen zwischen 10° C bis 47° C vermehren und
lassen sich nicht durch Einfrieren abt6ten. Lediglich ein Erhitzen der Nahrung auf
iiber 70° C fiir mindestens 10 Minuten oder das griindliche Waschen und Schélen
von Nahrungsmitteln schiitzt ausreichend vor einer Infektion. Dariiber hinaus sind
zur Prdavention die allgemeinen Regeln der Handehygiene und die entsprechenden
Bedingungen bei der Produktion, Lagerung und dem Transport von Lebensmitteln
einzuhalten. Salmonellen (Dauer)ausscheider diirfen nicht in Lebensmittelbetrieben
tidtig sein. Bei Ausbriichen ist das Gesundheitsamt zu informieren, bei vermuteter
Ubertragung durch kontaminierte Lebensmittel miissen auch die Lebensmitteliiber-
wachungsbehorden benachrichtig werden.

Therapeutisch sollte bei unkomplizierten Salmonellosen keine Antibiotikathera-
pie durchgefiihrt werden [7]. Diese konnte sogar einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf durch eine verldngerte Erregerausscheidung oder durch Generie-
rung von Resistenzen haben. Hier steht vor allem eine symptomatische Symptom-
kontrolle mit ausreichender Fliissigkeit- und Elektrolytzufuhr im Vordergrund. Bei
schweren Verldufen mit Zeichen einer systemischen Infektion (z. B. hohes Fieber)
oder nachgewiesener Bakteridmie ist jedoch eine antibiotische Therapie indiziert.
Auch bei Patienten mit erh6htem Komplikationsrisiko wie beispielsweise bei Neu-
geborenen, dlteren Personen, Immunsupprimierten oder Patienten mit Herzklappen-
oder Gefafierkrankungen wird eine prademptive Gabe von Antibiotika empfohlen. Fiir
die gezielte Therapie kommen pradferiert Azithromycin oder Ceftriaxon zum Einsatz.
Ciprofloxacin sollte aufgrund der Resistenzsituation und der potenziellen Nebenwir-
kungen nur noch bei nachgewiesener Sensibilitat und Kontraindikation fiir die Anti-
biotika der ersten Wahl eingesetzt werden. Von der European Food Safety Authority
(efsa) im Jahr 2020 erhobene Daten geben fiir Ciprofloxacin eine Resistenzrate von
21,4 % (S. enteritidis) bzw. 10 % (S. typhimurium) an. Im Vergleich betrug diese bei
Cefotaxim und Azithromycin jeweils lediglich 0,8 % [6]. Bei Patienten ohne Immun-
defekt betrdgt die Therapiedauer iiblicherweise 5-7 Tage, bei Personen mit ge-
schwdchtem Immunsystem mindestens zwei Wochen. Die amerikanische CDC-Leit-
linie beispielsweise empfiehlt eine 2-6-woOchige Therapie bei HIV-Patienten mit
schlechtem Helferzellstatus [8]. Auch Bakteridmien und fokale Absiedlungen (z. B.



6.2 Salmonellosen =— 173

Abszesse, Osteomyelitis, Arthritis, Endokarditis) bediirfen einer lingeren Therapie-
dauer, welche je nach Krankheitshild individuell festzulegen ist. Asymptomatische
Dauerausscheider bediirfen in der Regel keiner Erregereradikation. Eine Notwendig-
keit hierfiir kann aber bei Beschiftigten in der Lebensmittelbranche oder bei HIV-Pa-
tienten und anderen Personengruppen mit erhthtem Risiko fiir Komplikationen be-
stehen. Hierbei sollten auch pradisponierende Faktoren wie beispielsweise potenziell
als Erregerreservoir dienende Pathologien der Gallenblase abgekldrt und gegebenen-
falls therapiert werden.
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6.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsdkonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Salmonellen sind sehr verbreitet. Aufgrund der namentlichen Meldepflicht von Sal-
monellen bedingten Gastroenteritiden liegen gute und aktuelle Zahlen zur Inzidenz
vor. Insgesamt wurden 2021 in Deutschland 10.004 Salmonellosen an das RKI iiber-
mittelt [1]. Die Zahl der Erkrankungen ist riickldufig, die Inzidenz hat 2021 im Ver-
gleich zu den Zahlen aus 2010 um iiber 60 % abgenommen (2010 mit 31 Fillen vs.
2021 mit 12 Féllen pro 100.000 Einwohnern) (Abb. 6.5), wobei auch hier die Auswir-
kungen der Corona-Pandemie 2020 und 2021 beriicksichtigt werden miissen.
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Abb. 6.5: Inzidenz der durch Salmonellen verursachten Gastroenteritiden pro 100.000 Einwohner
pro Kalenderwoche fiir die Jahre 2018-2021 (eigene Darstellung in Anlehnung an das RKI [1]).

Die dargestellte Inzidenz zeigt einen deutlichen saisonalen Verlauf und geringe-
re Werte fiir die Jahre 2020 und 2021. Im zeitlichen Verlauf eines Jahres liegt die
héchste Anzahl an gemeldeten Fillen im September. Fiir 2020 wurden insgesamt
109 Ausbriiche mit 592 Fillen gemeldet. Davon war ein Salmonellosenausbhruch
tiberregionaler Natur mit einer ungewthnlichen Gréfle von 161 Fillen. Im Median
dauerte ein Salmonellenausbruch 35 Tage, wobei eine grof3e Spannbreite vorliegt.
Lediglich 7 % aller Salmonellosen wurden 2020 als Teil eines Ausbruchs eingestuft,
also mit einem epidemiologischen Zusammenhang zueinander. Kinder bis 4 Jahren
haben die hochste Inzidenz. Diese nimmt dann bis zu der Altersgruppe der 40-49-
Jahrigen ab und steigt anschlieflend wieder leicht an. Zusétzlich geben die Zahlen
der Krankenhausstatistik Auskunft iiber die Entwicklung im Zeitverlauf [2]. Demnach
sank die Zahl der stationdren Fille (ICD A02, sonstige Salmonelleninfektionen) im
Laufe der Jahre auf nunmehr 2.878 Fille im Jahr 2021 (Abb. 6.6).

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugédnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Fiir die ICD A02 ,,Sonstige Salmonelleninfektionen“ konnten im Jahr 2020 1.981 AU-
Fille mit 24.982 AU-Tagen registriert werden [4]. Im gleichen Jahr wurden insgesamt
3.089 Sterbefille aufgrund von infektiosen Darmkrankheiten (ICD: A0O0O-A0Q9) regis-
triert [5]. Mit 27 Féllen waren Sonstige Salmonelleninfektionen (ICD: A02) nur fiir ei-
nen kleinen Teil aller Sterbefélle verantwortlich.
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Abb. 6.6: Krankenhausfille (eigene Darstellung in Anlehnung an das Statistische Bundesamt [3]).

Krankheitskosten

Zu den Kosten von Salmonelleninfektionen konnte im Rahmen der Literaturrecher-
che lediglich eine relevante Arbeit identifiziert werden, die allerdings auf Daten des
Jahres 1977 basiert [6] und daher an dieser Stelle nicht weiter diskutiert wird. Die ge-
ringe Evidenz hdngt unter Umstdnden mit der geringen Letalitdt der Krankheit in
Deutschland zusammen.

Fazit

Insgesamt sind Prdavalenz und Inzidenz der Salmonellosen in Deutschland seit eini-
ger Zeit rlicklaufig. Dies konnte sich jedoch durch neue Varianten des Bakteriums
andern. Insbesondere sind gravierende Auswirkungen u. a. auch von Salmonellen
auf epidemiologische und gesundheits6konomische Aspekte durch die Zunahme von
antimikrobieller Resistenz zu erwarten.
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6.3 Norovirus-Infektionen

6.3.1 Medizinische Ubersicht
Christoph Liibbert

Definition

Noroviren (frither als Norwalk-like-Viren bezeichnet) gehéren zur Gruppe der Calici-
viren [1]. Elektronenmikroskopisch stellen sich Noroviren als unbehiillte Virusparti-
kel mit einem Durchmesser von 27-40 nm dar [2]. Basierend auf der Sequenz des
Hauptkapsidproteins VP1 werden nach der aktuell giiltigen, im Jahr 2019 vereinheit-
lichten internationalen Nomenklatur 10 verschiedene Genogruppen (GI bis GX) mit
insgesamt 49 Genotypen unterschieden, wobei vor allem die Genogruppen GI, GII
und GIV fiir den Menschen relevant sind [3]. Diese sind weltweit verbreitet und fiir
einen Grofdteil der nicht bakteriell bedingten gastrointestinalen Infektionen bei Kin-
dern und Erwachsenen verantwortlich. Noroviren sind durch hiufige Punktmutatio-
nen im Virusgenom stdndigen Verdnderungen unterworfen, die zur Entstehung neu-
er Virusvarianten mit verdnderter Antigenitét filhren. Eine Antigendrift wird vor al-
lem beim Genotyp GIL.4 beobachtet. Neben Driftvarianten verdndern sich Noroviren
auch durch Rekombination von Genomabschnitten zwischen verschiedenen Norovi-
ren (Antigenshift), sowohl intra- als auch intergenotypisch [4].

Im Konsiliarlabor fiir Noroviren am Robert Koch-Institut (RKI) sind moderne mo-
lekularbiologische Methoden zur Charakterisierung von Noroviren (Virusvariabilitit,
Genotypisierung, Nachweis von epidemischen Zusammenhdngen, phylogenetische
Analyse) etabliert, die stindig an die aktuellen Sequenzdaten angepasst werden [5].
Diese Daten werden in enger Zusammenarbeit auf europdischer Ebene ausgetauscht,
um rasch Informationen {iber die aktuell zirkulierenden Virusvarianten in Europa
und der Welt zu erhalten (Abb. 6.7).

Epidemiologie

Noroviren verursachen 12-24 % aller Falle von akuter Gastroenteritis weltweit, 11—
17 % aller Gastroenteritis-Fdlle in Notaufnahmen oder Krankenhdusern und jahrlich
70.000-200.000 Todesfille [6]. Das hochste Sterberisiko weisen immungeschwéchte
oder dltere Patienten mit einer schwer verlaufenden Norovirus-Erkrankung auf. In
Deutschland sind Infektionen mit Noroviren nach § 6 und § 7 Infektionsschutzgesetz
(IfSG) seit dem Jahr 2001 meldepflichtig. In den Jahren 2010 bis 2019 wurden jedes
Jahr durchschnittlich 94.000 Norovirus-Infektionen an das RKI iibermittelt [4].
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Abb. 6.7: Zusammensetzung der zirkulierenden Norovirus-Population im Jahr 2019 in (n = 420) un-
tersuchten Proben am Konsiliarlabor. Quelle: RKI, aus [4].
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Abb. 6.8: Altersverteilung von Norovirus-Infektionen in Deutschland im Jahr 2019. Quelle: RKI, aus
[4].

Die Inzidenz der Norovirus-Gastroenteritis ist bei Kleinkindern am hdochsten
(Abb. 6.8). In einer Studie aus England betrug die Inzidenz 21,4 Episoden pro
100 Personenjahre bei Kindern unter 5 Jahren, verglichen mit 3,3 Episoden pro
100 Personenjahre bei Kindern iiber 5 Jahren [7]. Bemerkenswerterweise haben sich
Noroviren in einigen Lindern wie den USA und Finnland zur Hauptursache schwer
verlaufender Gastroenteritiden bei Kleinkindern entwickelt, nachdem Rotavirus-Er-
krankungen durch die Einfithrung der Rotavirus-Impfung stark zuriickgingen [6].
Schwere und letale Verldufe treten auch bei Erwachsenen im Alter von iiber 65 Jah-
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ren auf. Bei Bewohnern von Pflegeheimen in den USA wurde gezeigt, dass die Zahl
der Krankenhauseinweisungen und Todesfdlle in Zeiten mit Norovirus-Ausbriichen
in diesen Einrichtungen signifikant h6her lag als in Zeiten ohne Ausbriiche [8].

Die Ubertragung erfolgt fikal-oral (z. B. {iber Kontakt mit kontaminierten Fli-
chen) oder durch orale Aufnahme virushaltiger Trépfchen, die im Rahmen des Erbre-
chens entstehen. Infektionen konnen auch iiber kontaminierte Lebensmittel bzw.
Wasser erfolgen. Noroviren sind hochkontagits, vor allem infolge der geringen mini-
malen Infektionsdosis (10-100 Viruspartikel), der langen Virusausscheidung (7-
14 Tage) iiber die klinisch manifeste Erkrankung hinaus (bei etwa einem Drittel der
Patienten bereits vor dem Beginn von Symptomen), der hohen Umweltstabilitét {iber
einen weiten Temperaturbereich (0° C bis 60° C) und die Fiahigkeit zu mehrtigiger
Viruspersistenz auflerhalb des menschlichen Korpers [6]. In den Industrieldindern
nimmt die Ausbruchsaktivitit in der Regel in den kiihleren Wintermonaten zu
(Abb. 6.9).

Ausbriiche werden meist in institutionellen Einrichtungen wie Langzeitpfle-
geeinrichtungen, Kindertagesstiatten und Krankenhdusern gemeldet, da es dort zu
engem Kontakt zwischen infizierten Personen kommt (Abb. 6.10). Regelmiflig wird
iiber die Jahre ein zyklischer Anstieg von Norovirus-Ausbriichen verzeichnet, die auf
das Auftreten neuartiger, genetisch veranderter Virusstimme zuriickzufiihren sind,
gegen die keine ausreichende Bevolkerungsimmunitit besteht [2,4].

Die Kontamination von Lebensmitteln erfolgt hdufig durch infizierte Mitarbeiter
in der Lebensmittelzubereitung, insbesondere bei verzehrfertigen Salaten und Sand-
wiches. Eine Besonderheit stellen Ausbriiche nach dem Verzehr von Austern dar, die
Noroviren aus kontaminiertem Wasser konzentrieren konnen [9].
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Abb. 6.9: Saisonalitdt von Norovirus-Infektionen in Deutschland im Jahr 2019. Quelle: RKI, aus [4].
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Abb. 6.10: Anzahl der Norovirus-assoziierten Ausbriiche in Deutschland im Jahr 2019 in ver-
schiedenen Einrichtungen. Quelle: RKI, aus [4].

Klinik

Das Kklinische Erscheinungsbild reicht von einer komplett asymptomatischen Infekti-
on bis hin zu schwerem, dehydrierendem Durchfall. Der Anteil asymptomatischer Vi-
rusinfektionen kann in manchen Bevélkerungsgruppen bis zu 50 % betragen. Bei
symptomatischen Infektionen betrdgt die Inkubationszeit 24—72 Stunden [2]. Die No-
rovirus-Gastroenteritis verlduft bei immunkompetenten Personen in der Regel selbst-
limitierend iiber 2-5 Tage. Patienten mit Immundefizienz konnen sich chronisch mit
Noroviren infizieren und {iber mehrere Wochen bis Monate oder sogar Jahre sympto-
matisch bleiben [10]. Das Abklingen der chronischen Infektion bei Patienten, die sich
einer Organtransplantation unterzogen haben und dauerhaft immunsupprimiert
sind, hdngt ab von der Rekonstitution des Immunsystems und dem Nachweis von
Serumantikdrpern, die die Bindung des Virus an Histoblutgruppenantigene blockie-
ren konnen [2,10].

Zu den Hauptmerkmalen der Norovirus-Gastroenteritis gehoren akut auftretende
nicht-blutige Diarrhd und schwallartiges Erbrechen. Diese Symptome kénnen von
Ubelkeit, Unterleibskrdmpfen und Fieber begleitet sein. Extraintestinale Symptome
wie Kopfschmerzen, Myalgien und Unwohlsein sind nicht ungewdhnlich. Dehydrie-
rung ist eine schwere Komplikation, die zu hypovolamischem Schock, Koma und
Tod fiihren kann. Der Schweregrad der Erkrankung hidngt von verschiedenen Fak-
toren ab, u. a. von der Pathogenitdt des Virus sowie von der Genetik, den Begleit-
erkrankungen und dem Immunstatus des Wirts [2]. So scheinen beispielsweise Aus-
briiche, die durch Noroviren des Typs GIL.4 verursacht werden, schwerere Erkran-
kungen zu verursachen.
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Diagnostik
Der direkte Virusnachweis, insbesondere Methoden zum Nachweis viraler RNA, ist di-
agnostisches Mittel der Wahl. Spezifische Realtime RT-PCR-Assays mit hoher Sensitivi-
tdt (90-97 %) und Spezifitdt (100 %) gehoren zu den etabliertesten Nachweismetho-
den [2]. Mittels Sequenzierung bestimmter Genomregionen erfolgt die Genotypisierung.
Auch in neueren ,,Gastroenteritis-Panels”, die auf speziellen Multiplex-PCR-Assays fiir
mebhr als 20 pathogene Durchfallerreger basieren, sind Noroviren enthalten.
Antigen-Nachweistests enthalten in der Regel eine Mischung aus Norovirus-spe-
zifischen Antikérpern und weisen aufgrund der grofien Anzahl von Antigen-Typen
Unterschiede in der Sensitivitdt auf [2]. Inmunchromatographische Schnelltests zum
Antigen-Nachweis wurden fiir die Point-of-Care-Diagnostik kommerzialisiert. Darii-
ber hinaus sind Enzym-Immunoassays verfiigbar, die eine dhnliche Sensitivitat und
Spezifitdt aufweisen. Obwohl die Gesamtsensitivitét gering ist (bis zu 52 % fiir Noro-
viren der Genogruppe GI und bis zu 78 % fiir die vorherrschenden GII.4-Noroviren),
konnte diese geringe Empfindlichkeit bei Ausbriichen, bei denen mehrere Proben fiir
Tests zur Verfiigung stehen, akzeptabel sein [2].

Therapie

Die Primdrbehandlung einer durch Noroviren verursachten Dehydratation erfolgt
iiber die Verabreichung von oralen Rehydratationslosungen (ORS) mit reduzierter
Osmolaritit (50-60 mmol/1 Natrium). Heftiges Erbrechen, eine Verschlechterung der
Dehydratation mit Bewusstseinsstorungen oder schwerer Azidose, ein hypovola-
mischer Schock und eine ausgepragte Abdominalsymptomatik mit Subileus bzw.
Ileus sind Indikationen fiir eine intraventse Rehydratation [2].

Probiotika verkiirzen bei Kindern die Dauer der Diarrhd und kénnen als Ergén-
zung zur Rehydratationstherapie in Betracht gezogen werden [11]. Sduglinge sollten
weiter gestillt werden und eine friihzeitige Wiederaufnahme der Nahrungsaufnahme
nach der Rehydratation wird empfohlen [12]. In Entwicklungsldndern wird fiir Kinder
unter 6 Monaten eine Zinksupplementierung empfohlen, deren Bedeutung fiir Indus-
trielander, wo Zinkmangel selten ist, aber unklar ist [12].

Motilitdtshemmer werden bei der Norovirus-Enteritis nicht empfohlen. Als sicher
gelten antisekretorische Medikamente wie Racecadotril [13], wobei sich die verfiig-
baren Daten vor allem auf Kinder beschranken. Einige Substanzen mit breit angeleg-
ter antiviraler Wirkung wie Nitazoxanid haben in kleineren Studien gezeigt, dass sie
die Dauer des Durchfalls verkiirzen; die Daten sind jedoch weder schliissig noch aus-
reichend, um einen routineméfigen Einsatz zu empfehlen [2]. Dariiber hinaus stehen
Antiemetika wie Dimenhydrinat zur Verfiigung, die das Erbrechen reduzieren, aber
nicht allgemein empfohlen werden, da sie die Haufigkeit des Durchfalls erhthen
und andere Nebenwirkungen haben kénnen.
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Pravention

Die Beschrdankung des Kontakts mit infizierten Personen wahrend der Erkrankung
und fiir 1-2 Tage nach Abklingen der Symptomatik sowie haufiges Hindewaschen
mit Seife verringern die Ubertragungsrate von Noroviren [14]. Im Hinblick auf die
Vermeidung von Ausbriichen sollte erkranktes Personal, insbesondere in Gesund-
heitseinrichtungen, Gastronomie und Lebensmittelgewerbe, auch bei geringen gas-
trointestinalen Beschwerden von der Arbeit freigestellt werden und die Arbeit friihes-
tens 2 Tage nach Ende der klinischen Symptomatik unter sorgfiltiger Beachtung der
Hiandehygiene wiederaufnehmen [4]. Eine griindliche Desinfektion kontaminierter
Oberflachen mit dafiir zugelassenen viruziden Desinfektionsmitteln verringert die
Verbreitung des Virus in der Umwelt. Zur alkoholischen Handedesinfektion im Aus-
bruchsfall sind Praparate mit dem Wirkbereich ,begrenzt viruzid PLUS* oder ,,viru-
zid“ geeignet [15].

Impfstoffe auf der Basis von virusdhnlichen Partikeln (VLPs) befinden sich in kli-
nischen Studien der Phase 2, und Impfstoffe auf der Basis rekombinanter Adenovi-
ren, die das Norovirus-VP1-Protein exprimieren, befinden sich in klinischen Studien
der Phase 1. Bei Freiwilligen, denen intranasal ein monovalenter GI.1 VLP-Impfstoff
verabreicht wurde und die mit einem homologen Stamm infiziert waren, betrug die
Wirksamkeit des Impfstoffs 47 %, und der Impfstoff verringerte den Schweregrad der
Erkrankung im Vergleich zu einem Placebo [16]. Freiwillige, denen intramuskulir ein
bivalenter GI.1- und GIL.4-VLP-Impfstoff verabreicht wurde, wobei die GII.4-Kom-
ponente eine Konsensus-Sequenz aus drei verschiedenen GII.4-Varianten enthielt,
zeigten eine Verringerung der Krankheitsschwere, wenn sie anschlief}end mit einem
GIL.4-Stamm infiziert wurden [17]. Ein oraler Tablettenimpfstoff, bestehend aus ei-
nem nicht replizierenden Adenovirus-basierten Vektor, der das VP1-Gen des Norovi-
rus-Stammes GI.1 exprimiert, und einem doppelstrangigen RNA-Adjuvans, erreichte
bei 78 % der freiwilligen Probanden einen > 2-fachen serologischem Titeranstieg
nach einer einzigen Immunisierung, bei Nachweis von mukosal geprimten, VP1-spe-
zifische zirkulierende IgA-Antikorper sezernierenden Zellen und IgA-Gedachtnis-B-
Zellen [18].

Offene Fragen

Obwohl die Ergebnisse der genannten Impfstudien vielversprechend sind, miissen
viele wichtige Fragen weiter untersucht werden, darunter das Verstandnis der immu-
nologischen Korrelate, die Bewertung der Dauer des Impfschutzes und das Ausmaf3
der heterotypischen Antikdrperprotektion gegen antigenisch unterschiedliche Virus-
stimme, insbesondere in Anbetracht der anhaltenden und raschen viralen Evolution,
die stetig zum Auftreten neuer Norovirus-Stimme fiihrt.
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6.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die Norovirus-Gastroenteritis stellt mit 28.511 gemeldeten Fillen im Jahr 2020 die
vierthdufigste meldepflichtige Erkrankung in Deutschland nach COVID-19, Influenza
und Campylobacter-Enteritis dar [1]. Die Inzidenz der letzten Jahre zeigt einen riick-
ldufigen Trend (siehe Abb. 6.11).

Die altersspezifischen Inzidenzen unterscheiden sich teilweise deutlich und wei-
sen die héchsten Werte in der Gruppe der Kinder unter 5 Jahren und der Erwachse-
nen iiber 79 Jahren auf. Die durchschnittliche Inzidenz ist bei Frauen erhoht im Ver-
gleich zu Méannern. 54 % der Fille fiihrten zu einer Hospitalisierung und in ins-
gesamt 17 Fillen zum Tod. Da nach der Referenzdefinition des RKI die klinisch-la-
bordiagnostisch bestitigten Erkrankungen, nicht aber die klinisch-epidemiologisch
bestdtigten Erkrankungen meldepflichtig sind, kommt es zu einer Unterschatzung
der tatsdchlichen Anzahl der Norovirus bedingten Gastroenteritiden.

Die Zahlen des Statistischen Bundesamtes zeigen 7.919 Krankenhausfille fiir das
Jahr 2020 (ICD: A08.1) [3]. Die Zahl der stationdren Fille mit einer Norovirus Diagno-
se nimmt seit dem Jahr 2010 tendenziell ab (siehe Abb. 6.12).
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Abb. 6.11: Inzidenz von Norovirus-Gastroenteritis pro 100.000 Einwohner Jahr 2010-2021 (eigene
Darstellung in Anlehnung an RKI [2]).
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Abb. 6.12: Anzahl der Krankenhauspatienten mit akuter Gastroenteritis durch Norovirus (ICD: A08.1)
Jahr 2010-2021 (eigene Darstellung in Anlehnung an RKI [3]).

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Auf den ICD Bereich A08 ,,Virusbedingte und sonstige ndher bezeichnete Darminfek-
tionen“ entfallen insgesamt 206.304 Fille mit 1.059.094 AU-Tagen in 2020 [4]. Es
wurden fiir diesen ICD-Bereich in der Krankenhausstatistik [3] 433 Todesfille regis-
triert. Hierzu werden auch die Norovirusinfektionen (ICD: A08.1) gezihlt.

Krankheitskosten
Im Rahmen der systematischen Literaturrecherchen und der anschlieffenden Hand-
recherche konnten keine geeigneten Studien identifiziert werden.

Fazit

Insgesamt zdhlt die Norovirus-Gastroenteritis iiber die Jahre hinweg zu einer der hiu-
figsten meldepflichtigen Erkrankungen. In den letzten Jahren stand hier natiirlich
COVID-19 deutlich im Vordergrund. Gleichzeitig zeigen sich abnehmende Tendenzen
in den Fallzahlen.

Aus gesundheitsokonomischer Sicht liegt keine Evidenz vor. Aufgrund der ho-
hen Relevanz unter den meldepflichtigen Krankheiten in Deutschland offenbart die-
ses Ergebnis eine deutliche Forschungsliicke. Grundsitzlich scheint auch hier eine
Analyse auf Grundlage von Routinedaten fiir eine erste Ubersicht denkbar. Insbeson-
dere die relativ hohe Hospitalisierungsrate ldsst zudem erwarten, dass bedeutende
Ausgaben mit der Behandlung des Norovirus einhergehen.
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7 COVID-19 in der Gastroenterologie

7.1 Medizinische Ubersicht

Philipp A. Reuken, Andreas Stallmach

Wie kaum ein anderes Ereignis in den letzten Jahrzehnten hat die durch das ,,Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) ausgeloste Pandemie und
die daraus resultierenden Einschrankungen unser gesellschaftliches Leben beein-
trachtigt. Erste Berichte aus Wuhan, China, Ende 2019 fiihrten dazu, dass es sich bei
der durch das SARS-CoV-2-Virus verursachten Erkrankung um eine Lungenentziin-
dung handelt [1], die den Namen ,,Coronavirus Disease 2019“ (COVID-19) erhielt. Ent-
gegen der initialen Einstufung als ,,Pneumonie® wurde im Verlauf schnell deutlich,
dass die Erkrankung sich auch in anderen Organsystemen manifestiert und bei
schweren Verlaufsformen als eine ,,virale Sepsis“ zu verstehen ist [2]. So konnte ge-
zeigt werden, dass die Patienten regelhaft auch gastroenterologische Symptome auf-
weisen, am hdufigsten Appetitverlust bei 40-50 %, Diarrh6e bei bis zu 50 % (auch
als Erstsymptom) und Ubelkeit oder Erbrechen bei 10 % der Patienten [3]. Korrespon-
dierend konnte in Stuhlproben sowohl das Virus selbst als auch ein erhohtes fakales
Calprotectin als Ausdruck einer Entziindungsreaktion gefunden werden [4]. Dabei
kann der GI-Trakt auch iiber abgeschluckte Viren iiber den auf Enterozyten expri-
mierten ACE2-Rezeptor die primdre Eintrittspforte fiir Viren darstellen.

Die SARS-CoV-2 Pandemie verursachte insbesondere bei Patienten mit immuno-
logisch-vermittelten gastroenterologischen Erkrankungen, wie z. B. einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung oder einer Autoimmunhepatitis, als auch bei organ-
transplantierten Patienten aufgrund der damit regelhaft einhergehenden immunsup-
pressiven Therapien grofle Angste. Verschiedene grofie, internationale Registerstu-
dien konnten zeigen, dass das Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 bei
Patienten mit einer Immunsuppression generell nicht erhoht ist und somit die im-
munsuppressive Therapie fortgefiihrt werden sollte [5,6]. Fiir Patienten mit einer
CED wies das Secure-IBD-Register aus, dass Patienten mit einer anti-TNF-Therapie
sogar ein geringes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 haben. Dem-
gegeniiber sind chronische Vorerkrankungen neben dem Alter als einer der wichtigs-
ten Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf zu nennen, aus gastroenterologischer
Perspektive ist hier insbesondere die Leberzirrhose zu nennen [7].

Mit Verbreitung der aktuellen dominierenden Omikron-Varianten und dem da-
mit einhergehenden deutlich geringen Risiko fiir fatale oder intensivpflichtige Ver-
laufe von COVID-19 gilt umso mehr, dass die Therapie der Grunderkrankung fort-
gefiihrt werden soll. Hier ist aufgrund verbreiteter Angste unter den Patienten eine
ausfiihrliche Aufklarung und Beratung durch die behandelnden Gastroenterologen
dringend angeraten.

a Open Access. © 2023 Philipp A. Reuken, Andreas Stallmach, Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse,
Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-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/10.1515/9783110984330-007
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Kritisch muss in Bezug auf COVID-19 angemerkt werden, dass die Einschrankun-
gen, die zu Beginn der COVID-Pandemie in der Behandlung anderer Erkrankungen
bestanden haben, auch die Behandlung von gastroenterologischen Patienten beein-
trachtigt haben. Beispielhaft kann hier die Rate an neu diagnostizierten Fillen von
Hepatitis C genannt werden, die im Jahr 2020 {iberproportional stark gegeniiber 2019
gesunken ist, was langfristig sowohl die Zahl der HCC-Fille erh6hen kann als auch
das Erreichen des WHO Ziels einer Hepatitis C-Eradikation deutlich erschwert [8].
Ebenso ist im Jahr 2020 die Zahl der operativ versorgten kolorektalen Karzinome um
ca. 10 % zuriickgegangen, bei allerdings stabilen Zahlen an Vorsorgekoloskopien [9].
Die Zahl der CED-Neudiagnosen reduzierte sich im Jahr 2020 um 6,5 % [10].

Eine weitere Herausforderung stellen Patienten mit der Entwicklung von Lang-
zeitfolgen nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion, dem sogenannten ,Post-
COVID-Syndrom* dar. Auch wenn hier neuropsychologische Symptome und Dys-
pnoe fiihren, berichtet ein ebenfalls relevanter Anteil von Patienten iiber abdominel-
le Beschwerden [11]. Die Persistenz von SARS-CoV-2-Viren im Gastrointestinaltrakt
und/oder eine Dysbiose bei zumindest Subkollektiven von Patienten mit Post-Covid-
Syndrom [12] begriinden neue Impulse in der Entwicklung kausaler Therapiekon-
zepte.
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7.2 Risiko und Auswirkungen auf die Versorgung

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Risiko

Die COVID-19-Pandemie hat die Gesellschaft vor grof3e Herausforderungen gestellt
und wird nach aktuellem Stand auch zukiinftig Probleme fiir die medizinische Ver-
sorgung darstellen. Haufig war von Risikogruppen die Rede, doch wer genau dazu
gehort, war bzw. ist nicht eindeutig dargestellt. Fiir einige Vorerkrankungen gibt es
erste Untersuchungen, wie diese den Verlauf einer COVID-19-Infektion beeinflussen.

In einem Umbrella Review Ansatz und einer Metaanalyse, vertffentlicht im Jahr
2021, wurden Vorerkrankungen und schwere COVID-19-Verlidufe untersucht [1]. Bei
den Leber- und metabolischen Erkrankungen wurden in dieser Studie chronische
Nierenerkrankungen, chronische Lebererkrankungen (einschliefllich Zirrhose und
Hepatitis), Diabetes, Dyslipiddmie und Hyperlipiddmie in Betracht gezogen. Die
meisten Studien wurden fiir Diabetes gefunden. Fiir diese Vorerkrankung wurde fiir
Europa ein erhdhtes Risiko einer Hospitalisierung sowie eines todlichen Verlaufs ei-
ner COVID-19-Erkrankung dokumentiert. Fiir chronische Nierenerkrankungen zeigten
die Studien mehr Heterogenitét. Fiir Europa wurde jedoch eine hohere Aufnahmerate
auf die Intensivstation gezeigt. Fiir die Leberzirrhose war das Risiko im Krankenhaus
an COVID-19 zu versterben erhoht. Fiir die Virushepatitis gab es wenige Schatzun-
gen, diese haben jedoch kein erhohtes Risiko an einer COVID-19-Erkrankung im
Krankenhaus zu versterben. Eine Subgruppenanalyse nach Geschlecht hat gezeigt,
dass die Sterblichkeit fiir Personen unter 50 Jahren u. a. fiir chronische Nieren-
erkrankungen erhoht ist.

Die COVID-19-Sterblichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose wurde von Brozat et
al. (2022) [2] untersucht. 146 Zentren haben Zahlen dokumentiert. Von 7096 Patien-
ten wurden 70 mit einer Zirrhose und einer COVID-19-Infektion identifiziert. Ins-
besondere héheres Alter und weiter fortgeschrittene Stadien der Zirrhose haben die
Mortalitat erhoht. Aulerdem hat vor allem extrahepatisches Organversagen einen
todlichen Verlauf begiinstigt. Insgesamt war die Sterblichkeit nicht héher als bei ei-
ner gematchten Kohorte mit vergleichbaren Komorbiditdten. Sharma et al. (2020) [3]
haben ebenfalls schwerere Verldufe sowie eine erh6hte Mortalitédt einer COVID-19-In-
fektion fiir Patienten mit einer Leberzirrhose dokumentiert.
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In einer Studie von Becchetti et al. (2020) [4] wurde eine Gruppe von Patienten
aus verschiedenen europdischen Zentren mit einer Lebertransplantation und COVID-
19 untersucht. Die Daten beziehen sich auf die erste COVID-19-Welle und die Stich-
probengréfle war mit 57 Personen relativ gering, daher sind die Ergebnisse limitiert.
Diese Studie hat jedoch gezeigt, dass der Krankheitsverlauf bei lebertransplantierten
Patienten nicht notwendigerweise schwerer ist als bei nicht transplantierten Per-
sonen. In einer Studie von Belli et al. (2021) [5] wurde jedoch anhand einer Stichpro-
be von 243 Personen gezeigt, dass 85 % der lebertransplantierten Patienten mit
Symptomen und einem positiven PCR-Testergebnis stationdr aufgenommen werden
mussten und 20,2 % verstarben. Die Studienergebnisse zeigen au3erdem ein vierfach
hoheres Risiko, an COVID-19 zu versterben, wenn die lebertransplantierten Patienten
70 Jahre oder alter sind. Allerdings wurde ein schiitzender Effekt des Immunsuppres-
sivums Tacrolimus gezeigt, der in vorherigen Studien nicht bekannt war.

In der Studie von Berte et al. (2021) [6] wurde die Seropridvalenz von COVID-19
bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) unter Biologi-
katherapie untersucht. Bei insgesamt 354 eingeschlossenen Patienten wurden im
Studienzeitraum (April 2020—Juni 2020) keine Unterschiede zur Normalbevélkerung
festgestellt. Kaplan et al. (2022) [7] haben anhand internationaler Registerdaten iiber
mehrere Wellen der COVID-19-Pandemie festgestellt, dass die zeitlichen Trends bei
Personen mit CED dhnlich zu denen der Normalbevélkerung sind. Zwischen Marz
2020 und Juli 2021 wurden 6404 Falle aus 73 Landern in das Register eingetragen.
Ein Einfluss der Impfungen konnte im Jahr 2021 in Europa und Nordamerika beob-
achtet werden. Eine Hypothese ist, dass in dieser vulnerablen Gruppe Impfungen frii-
her und haufiger verabreicht wurden.

Gastrointestinale Blutungen als Folge einer COVID-19-Infektion wurden kaum
untersucht, obwohl ein erhéhtes Auftreten moglich ist. Zellmer et al. (2021) [8] haben
Daten aus zwei Registern herangezogen, um einen potenziellen Zusammenhang zu
untersuchen. Insgesamt standen somit 7.673 Falle zur Verfiigung. In einem der Re-
gister wurden Daten zwischen Marz 2020 und Februar 2021 gesammelt und in dem
anderen zwischen Februar 2020 und Dezember 2020. Die Ergebnisse zeigen, dass
gastrointestinale Blutungen nicht durch COVID-19-Erkrankungen begiinstigt werden.
Wenn Patienten sich jedoch in einem kritischen Stadium der Erkrankung befinden
und Gerinnungshemmer verabreicht bekommen, steigt das Risiko einer gastrointesti-
nalen Blutung erheblich an.

Der Einfluss einer autoimmunen Hepatitis auf eine COVID-19-Erkrankung wurde
von Efe et al. [9] in einer multizentrischen internationalen Studie mit 110 einge-
schlossenen Patienten untersucht. Im Vergleich zu anderen chronischen Leber-
erkrankungen wurde bei Patienten mit einer autoimmunen Hepatitis kein schwerer
Verlauf einer COVID-19 Infektion entdeckt. Leberzirrhose war der stédrkste Pradikator
eines schweren Verlaufs einer COVID-19-Erkrankung bei Patienten mit einer auto-
immunen Hepatitis. Immunsuppressiva, die wahrend einer COVID-19-Erkrankung
weiter verabreicht wurden, hatten keinen Einfluss auf den Verlauf.
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Versorgung

Die medizinische Versorgung war wahrend der Hochphase der Pandemie teilweise
eingeschrankt, da viele nicht lebenswichtige Eingriffe verschoben wurden oder Ter-
mine nicht wahrgenommen wurden. Italien war vor allem zu Beginn der Pandemie
stark getroffen. Kohler et al. (2021) [10] haben den Einfluss der Pandemie auf die Be-
handlung der Appendizitis in Deutschland anhand von Krankenkassendaten unter-
sucht. Die Erkrankung wurde in die unkomplizierte und die komplexe Appendizitis
unterteilt. Wahrend bei ersterer die Falle stationdrer Aufenthalte deutlich weniger
wurden, war das fiir die komplexe akute Appendizitis nicht der Fall, wenn die Betrof-
fenen starke Symptome zeigten. Ossami Saidy et al. (2020) [11] haben den Einfluss
der im Rahmen der Pandemie in Kraft getretenen Mafinahmen gegen COVID-19 auf
lebertransplantierte Personen in der Charité untersucht. Um die Versorgung weiter-
hin zu gewdihrleisten, wurden die Mafinahmen (z. B. Tragen von FFP2-Masken) in
den Krankenhdusern friih eingefiihrt. Die Studie zeigte, dass die Mafinahmen erfolg-
reich und Patienten nach einer Lebertransplantation nicht anfalliger fiir eine Infekti-
on waren.

Eine Studie von D’Ovidio et al. (2020) [12] hat den Einfluss von COVID-19 auf Ko-
lorektalkarzinom-Screeningprogramme untersucht. Sie haben gezeigt, dass ins-
gesamt weniger Koloskopien durchgefiihrt wurden, aber die Durchfiihrung wirksam
und sicher war. Es handelt sich hier jedoch um eine kleine Stichprobe mit 60 Per-
sonen in der Interventionsgruppe und 238 Personen in der Kontrollgruppe.

Insgesamt sollten auch Alternativen zum traditionellen Arztbesuch in der Praxis
oder Ambulanz in Betracht gezogen werden. Beispielsweise verweisen Sharma et al.
(2020) [3] auf die Telemedizin, die moglicherweise hiufiger genutzt werden sollte.

Fazit

Viele Studien beziehen sich vor allem auf den Beginn der Pandemie Anfang des Jah-
res 2020. Weitere Studien, die den Verlauf der COVID-19-Pandemie mit verschiede-
nen Virusvarianten einbeziehen, sind notwendig, um ein umfassendes Bild des Ein-
flusses einer COVID-19-Infektion auf verschiedene Erkrankungen zu erzeugen. Au-
Berdem bedarf es weiterer Studien zu der Frage, inwiefern ausgesetzte Eingriffe oder
nicht wahrgenommene Arzttermine Einfluss auf gastroenterologische Erkrankungen
hatten.
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Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Trakts machen etwa 20 % der bosartigen Er-
krankungen in Deutschland aus und haben daher fiir Patienten, Behandlerinnen
und Behandler, aber auch unser Gesundheitssystem eine sehr grofie Bedeutung.
Durch intensive Vorsorgemafinahmen wie z. B. die 2003 eingefiihrte Vorsorgekolo-
skopie, ist es gelungen, die Sterblichkeit an Darmkrebs deutlich zu senken. Fiir ande-
re Tumorerkrankungen, wie z. B. den Bauchspeicheldriisenkrebs, gelingt dies man-
gels geeigneter Friiherkennungsinstrumente weiterhin nicht, so dass das Pankreas-
karzinom im Jahr 2030 wahrscheinlich die zweithdaufigste 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 Vorsorgekoloskopie der
Goldstandard. Neue endoskopische Techniken wie die endoskopische Submukosa-
dissektion oder die endoskopische Vollwandresektion ermdglichen in frithen Tumor-
stadien eine minimal invasive, kurative Therapie. Viele Gastroenterologinnen und
Gastroenterologen engagieren sich in der onkologischen Systemtherapie, die in den
letzten Jahren durch neue Chemotherapeutika und -kombinationen, aber auch durch
die sogenannten ,gezielten Tumortherapeutika® und Immuntherapien einen enor-
men Aufschwung genommen hat. Vielfach sind sie sehr aktiv in der palliativen und
supportiven onkologischen Therapie tétig, wenn es z. B. gilt, tumorbedingte Passa-
gestérungen durch Stents zu beheben oder einen addquaten Erndhrungsstatus durch
die Anlage entsprechender Erndhrungssonden zu erhalten oder herzustellen. Darii-
ber hinaus engagiert sich die deutsche Gastroenterologie auch bei der Qualitétssiche-
rung in der Onkologie. Zahlreiche Gastroenterologinnen und Gastroenterologen tra-
gen Verantwortung als Mitwirkende, Koordinatorinnen oder Koordinatoren von um-
fassenden S3-Leitlinien zu gastrointestinalen Tumoren (z. B. dem kolorektalen Karzi-
nom oder dem Magenkarzinom) und sind Leiterinnen oder Leiter von DKG-zertifizier-
ten Darmkrebszentren oder onkologischen Zentren. Die folgenden Artikel wollen den
aktuellen Kenntnisstand bei den einzelnen Tumorerkrankungen des Magen-Darm-
Trakts aufzeigen, aber auch aus Sicht der Gastroenterologie offene Fragen und neue
Forschungsfelder auf diesem Gebiet beleuchten.

8.1 Kolorektales Karzinom

8.1.1 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
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weniger proximal der Anokutanlinie befindet, Kolonkarzinome sind Tumoren pro-
ximal von 16 cm, d. h. vom Sigma bis zum Coecum [1].

Pathogenese

Die Mehrzahl kolorektaler Karzinome entsteht aus Vorlduferldsionen, sogenannten
Adenomen (Adenom-Karzinom-Sequenz), die mit gut charakterisierten molekularbio-
logischen Veranderungen einhergehen. Am hdufigsten 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 mogli-
che Karzinomentstehung. Gemeinsam ist beiden Wegen, dass durch eine Entfernung
der Vorlduferldsionen eine Karzinomentstehung verhindert werden kann [1].

Diagnostik

Standardverfahren zur Diagnose kolorektaler Karzinome ist die komplette Koloskopie
mit Biopsieentnahme zur histologischen Sicherung. Hinweise auf das mogliche Vor-
liegen eines Karzinoms liefert ein positiver Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT).
Die fikalen immunochemischen Tests (FIT) sind bzgl. Sensitivitit dem Guajak-Ver-
fahren iiberlegen und haben dieses in Deutschland seit 2017 abgel6st, erreichen aber
nicht die Genauigkeit der Koloskopie.

Nach histologischer Sicherung eines kolorektalen Karzinoms sollte eine Ausbrei-
tungsdiagnostik erfolgen, um mogliche Fernmetastasen zu entdecken sowie eine Be-
stimmung 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 verddchtigen Befunden bzw. nicht ausreichender Beur-
teilbarkeit der Leber in der Sonographie sollte ergdnzend ein CT-Abdomen bzw.
-Thorax erfolgen.

Beim Rektumkarzinom kommt fiir die Therapieplanung neben der H6henlokali-
sation, die mittels starrer Rektoskopie gemessen wird, der lokalen Tumorausdeh-
nung eine entscheidende Rolle zu. Wichtig ist insbesondere die Infiltration bzw. der
Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie, die das Bindegewebe um das Rektum
(Mesorektum) abgrenzt. Die genaueste Aussage zur Tumorausbreitung (T-Stadium)
liefert das MRT, die Genauigkeit der CT ist geringer. Die rektale Endosonographie hat
eine hohe Genauigkeit in der Beurteilung des T-Stadiums und stellt bei lokal be-
grenzten Tumoren die sensitivste Methode dar, ist aber nicht in der Lage, die meso-
rektale Faszie darzustellen. Die Wertigkeit aller Verfahren in der Beurteilung der
Lymphknoten (N-Stadium) ist eingeschrankt [1,2].
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Therapie
Die Therapie des kolorektalen Karzinoms sollte wie bei anderen Tumorentitdten indi-
viduell in einem interdisziplindren Tumorboard festgelegt werden.

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

Beim Rektumkarzinom sollten Tumoren im Stadium T1 oder T2, NO primir rese-
ziert werden. Die Standardoperation besteht beim Rektumkarzinom in der totalen
mesorektalen Exzision (TME). Bei T4- oder T3-Tumoren mit mehr als 5 mm Infiltrati-
on in das mesorektale Gewebe und/oder Nachweis pathologischer Lymphknoten im
Mesorektum sollte bei Tumorlokalisation im unteren und mittleren Drittel, d. h. bis
12 cm proximal der Anokutanlinie, zur Senkung des Lokalrezidivrisikos eine neo-
adjuvante Therapie erfolgen. Diese besteht in Deutschland in der Regel aus einer
kombinierten Radiochemotherapie. Bei friihen T3-Tumoren im mittleren Rektum
kann ebenfalls eine primdre Resektion ohne Vortherapie erfolgen. Bei Lokalisation
im oberen Drittel erfolgt heutzutage in der Regel primér eine Resektion des Tumors
ggf. mit adjuvanter Chemotherapie analog zum Kolonkarzinom. Wird eine neoadju-
vante Therapie beim Rektumkarzinom durchgefiihrt, ist friihestens 6 Wochen nach
Abschluss der Therapie eine erneute Diagnostik zur Beurteilung des Tumoranspre-
chens mittels Endoskopie und Becken-MRT erforderlich. Dieses dient der OP-Planung
und der Identifikation von Patienten mit einer Vollremission, fiir die die Moglichkeit
einer engmaschigen Nachsorge ohne OP besteht.

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 sekundar nach ei-
ner 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 méglich. Bei ausgedehnter Metastasierung ist den Patienten
eine palliative Chemotherapie anzubieten. Die Auswahl der eingesetzten medika-
mentdsen Therapieregime hingt wesentlich von den molekularbiologischen Tumor-
eigenschaften und der Lokalisation ab. Die Bedeutung einer Resektion des Primértu-
mors bei fehlender Stenose- oder Blutungssymptomatik ist ungekldrt. Durch die
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heutzutage zur Verfiigung stehenden Substanzen hat sich die mediane Uberlebens-
zeit bei metastasierten Patienten von 12 auf iiber 30 Monate verbessert.

Nachsorge
Nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms sollte eine strukturierte
Nachsorge erfolgen.

Offene Fragen

— Aus der Mehrzahl der Vorlduferldasionen der traditionellen und serratierten Ade-
nome entsteht nie ein Karzinom. Die Faktoren, die fiir eine Entwicklung zu ei-
nem 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.

— Die Inzidenz kolorektaler Karzinome ist generell riickldufig. Bei jiingeren Men-
schen < 50 Jahren ist die Inzidenz ansteigend. Die Griinde hierfiir sind unklar.
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8.1.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
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Prdvalenz und Inzidenz

Das kolorektale Karzinom (Darmkrebs) steht bei Frauen auf Platz 2 und bei Mdnnern
auf Platz 3 der hadufigsten Krebsneuerkrankung und ist sowohl bei Frauen als auch
Méinnern die dritthdufigste Krebstodesursache in Deutschland [1]. Im Jahr 2018 wur-
den weltweit 881.000 Todesfille und fast 1,8 Millionen neue Fille dokumentiert. Die
tatsdachliche Todesfallzahl nimmt zu und es wird prognostiziert, dass dieser Anstieg
auch bis 2035 anhalten wird. Die Todesfallrate sinkt in den meisten entwickelten
Liandern jedoch [2]. Verbesserte Screening-Methoden und Behandlungsmoéglichkei-
ten sowie mehr Bewusstsein in der Bevolkerung kdnnten Griinde hierfiir sein. Regel-
maflige Kontrolluntersuchen tragen am meisten dazu bei, einer Erkrankung vor-
zubeugen [3]. Durch einen gesunden Lebensstil (z. B. normaler BMI, korperliche Ak-
tivitdt, niedriger Alkoholkonsum) ist es jedoch auch moéglich, das Risiko, an einem
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kolorektalen Karzinom zu erkranken, weiter zu reduzieren [4]. Im Vergleich zu ande-
ren Landern sind Screening-Programme in Deutschland schon langer implementiert.
Das fiihrt dazu, dass die Inzidenzraten signifikant iiber die Zeit sinken. Oppelt et al.
(2019) [5] haben Krebsregisterdaten und Routinedaten miteinander verglichen und
die Inzidenz von fortgeschrittenem Darmkrebs in Deutschland untersucht. Die alters-
standardisierte Inzidenzrate war dhnlich in beiden Datensétzen. Im Jahr 2014 wurde
die Inzidenz bei Mdnnern mit 21,5 je 100.000 Einwohnern und bei Frauen mit 14,9 je
100.000 Einwohnern in der Routinedatenanalyse berichtet. Die Daten aus dem
Krebsregister geben eine Inzidenz an, die bei Madnnern um 2,58 niedriger und bei
Frauen um 0,27 hoher liegen. Wenn jedoch Fernmetastasen mitberiicksichtigt wur-
den, waren die Zahlen im Krebsregister niedriger.

Mit einem Anteil von 50,4 % weist diese Erkrankung die hochste Inzidenz aller
malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane auf (Abb. 8.1). Im Jahr 2019 erkrank-
ten insgesamt 61.339 Personen an einem kolorektalen Karzinom (ICD10: C18-C21) [6].
Im Jahr 2019 wurde eine altersstandardisierte Inzidenz von 41,4 pro 100.000 Per-
sonen berichtet [7]. Die altersstandardisierte Inzidenz ist bei Mdnnern héher als bei
Frauen.

Die Ein-Jahres-Pravalenz lag im gleichen Jahr bei 52.059 Darmkrebserkrankten.
Insgesamt sind demnach etwas mehr Ménner als Frauen (55,4 % zu 44,6 %) betrof-
fen [6]. Zwischen 1999 und 2002 war ein Anstieg der Inzidenz zu beobachten. Ab
2008 ist die Inzidenz hingegen fast durchgéngig gefallen. Diese Entwicklung diirfte
mit der eingefiihrten Fritherkennungskoloskopie zusammenhingen (siehe Abb. 8.2
und Kap. 10.2.1).

Speiserdhre (C15)
Magen (C16)
Diinndarm (C17)
Darm (C18-C21)

Leber (C22)

Gallenblase und
Gallenwege (C23-C24)

Bauchspeicheldriise (C25)

sonstg./n. n. bez.
Verdauungsorgane (C26)

0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000
Anzahl inzidenter Fille

Abb. 8.1: Inzidente Félle maligner Erkrankungen der Verdauungsorgane 2019 (eigene Darstellung in
Anlehnung an Robert Koch Institut [6]).
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Abb. 8.2: Inzidente Fallzahlen des Kolorektalkarzinoms (ICD 10: C18-C20 ohne C21) im Jahr 2019 (ei-
gene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [6]).
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Abb. 8.3: Inzidente Fille des Kolorektalen Karzinoms (ICD: C18-C21) im Jahr 2019 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [6]).

Die meisten Diagnosen werden im Alter zwischen 75 und 79 Jahren gestellt, wo-
bei sich im Allgemeinen ein Anstieg mit zunehmendem Alter zeigt (Abb. 8.3). Die
Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs sowie des Anus treten dabei seltener auf
als die Karzinome des Dickdarms und des Rektums.
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Wihrend die Darmkrebs-Inzidenz bei den iiber 55-Jdhrigen riickldufig ist, steigt
sie in der Altersgruppe 20 bis 39 Jahre hingegen um ein bis zwei Prozent pro Jahr [8].
Siegel et al. (2019) [9] haben diesen Trend zwischen 2008 und 2012 auch fiir Europa
beschrieben. Vuik et al. (2019) [10] haben diese Entwicklung zwischen 1990 und 2016
ebenfalls beobachten kdnnen. Dieser Entwicklung muss durch eine verbesserte Vor-
sorge und einem erh6hten Bewusstsein in der jiingeren Gesellschaft Rechnung getra-
gen werden [11].

Arbeitsunfdahigkeits- und Sterbefille sowie Rentenzugidnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Beziiglich der stationdr behandelten Fille mit Darmkrebs stehen Daten aus der Kran-
kenhausstatistik zur Verfiigung [12]. Im Jahr 2020 wurden insgesamt 131.309 Fille
mit Darmkrebs (ICD: C18-C20) stationdr aufgenommen. Im Jahr 2015 wurden etwa
30.000 chirurgische Eingriffe durchgefiihrt [13]. Das kolorektale Karzinom verursacht
33 % aller Sterbefille der malignen Neubildungen der Verdauungsorgane [14]. Im
Jahr 2020 starben 23.787 Krankenhauspatienten an der Erkrankung (Tab. 8.1,
Tab. 8.2 und Tab. 8.3).

Tab. 8.1: Bosartige Neubildung des Kolons (ICD C18).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 81.208 74.159
Krankenhausverweildauer 11,8 Tage 11,4 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 954.616 843.030
Sterbefdlle Krankenhaus 16.641 15.692
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 83
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) 21.809 23.499
Arbeitsunfahigkeitstage 824.090 932.671
Félle stationdre Rehabilitation 10.898 7.288
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit  1.006 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,83 Jahre (m) n. v.

53,73 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfahigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Tab. 8.2: Bosartige Neubildung des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD C19).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 5.426 5.048
Krankenhausverweildauer 10,7 Tage 9,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 58.039 49.399
Sterbefélle Krankenhaus 551 678
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 6
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 547 595
Arbeitsunféhigkeitstage 48.243 50.503
Félle stationdre Rehabilitation 639 347
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 95 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 53,79 Jahre (m) n. v.

52,78 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Tab. 8.3: Bosartige Neubildung des Rektums (ICD C20).

2016/2017 2020
Behandlungsfille Krankenhaus 59.118 52.102
Krankenhausverweildauer 10,2 Tage 9,8 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 603.061 511.859
Sterbefdlle Krankenhaus 7.610 7.417
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 59
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfille (ohne Rentner) 6.213 5.867
Arbeitsunfahigkeitstage 647.871 735.861
Félle stationdre Rehabilitation 6.079 4.049
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit  1.049 n. v.

(2015)
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Tab. 8.3: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,35 Jahre (m) n. v.
53,52 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 8.4: Anzahl der Sterbefille des kolorektalen Karzinoms (ICD10: C18-C20) (eigene Darstellung
in Anlehnung an Robert Koch Institut [6]).

Zwischen 1999 und 2020 konnte ein Riickgang der Sterbefille von 29.094 auf 23.787
identifiziert werden, wobei sich der Riickgang hier fast ausschliefllich durch eine ge-
ringere Sterblichkeit der Frauen erkldren ldsst (Abb. 8.4) (Riickgang Frauen: 32,26 %,
Minner: 0,02 %). Zwei Studien von Diers et al. aus dem Jahr 2019 [15] und dem Jahr
2020 [16] haben gezeigt, dass die Sterblichkeit in Krankenhiusern nach einer Darmre-
sektion von der Erfahrung der Chirurgen und den Fallzahlen dieses Eingriffs in dem
Haus abhéngt. Diese Ergebnisse haben sie ebenso fiir das Vorkommen von Rettungs-
versagen gezeigt. Diers et al. haben im Jahr 2021 [17] auflerdem noch eine Studie ver-
offentlicht, in der sie zeigten, dass Krankenhduser, die sich von der Deutschen Krebs-
gesellschaft zertifizieren lieflen und somit ein bestimmtes Fallzahlvolumen erreichten,
eine um 1/3 geringere Sterblichkeit sowie ein geringeres Rettungsversagen vorweisen
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konnten. In einer weiteren Studie von Diers et al. (2022) [18] wurde gezeigt, dass ger-
iatrische Patienten eine erhohte Sterblichkeit nach chirurgischen Eingriffen haben.
Ghadban et al. (2019) [13] haben jedoch nachgewiesen, dass die Krankenhaussterblich-
keit relativ hoch ist und zwischen 2005 und 2015 nicht signifikant gesunken ist.

Darmkrebs hat, im Verhiltnis zu anderen malignen Erkrankungen der Verdau-
ungsorgane, bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
lag im Jahr 2017/2018 bei 79 % fiir Frauen und Méanner. Nach fiinf Jahren sinkt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 54 % fiir Frauen und 52 % fiir Ménner [6]. Dabei
haben neben den verbesserten Therapiemoglichkeiten insbesondere die verbesserten
Fritherkennungsmafinahmen eine Bedeutung [19]. Dies wird auch in Kapitel 10 dis-
kutiert

Auch im Hinblick auf den Produktivitatsverlust hat das kolorektale Karzinom ei-
ne grof3e Bedeutung. Im Jahr 2020 wurden insgesamt 29.961 Arbeitsunfihigkeitsfille
gemeldet [20]. Diese hohe Bedeutung spiegelt sich auch in den Daten zur verminder-
ten Erwerbsfahigkeit wider. Darmkrebs verursachte im Jahr 2015 insgesamt 2.150 Er-
werbsunfihigkeitsrenten [21]. Zwischen 2010 und 2015 ist jedoch ein leichter Riick-
gang der Renten aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit zu beobachten (bei Bosarti-
ge Neubildung des Kolons um 9,63 %; bei ICD C19 Bosartige Neubildung am Rekto-
sigmoid um 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 [22]. 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 Diagnose zwischen
2005 und 2010. Die Ergebnisse wurden nach der Lokalisation des Tumors (Kolon,
rektosigmoidaler Ubergang, Rektum) und der Behandlungsphase (Anfangsbehand-
lung, intermediire Phase, Phase am Lebensende) differenziert (Abb. 8.5). Die Kosten
fiir die Anfangsbehandlungen lagen zwischen 24.351 € und 29.672 € pro Jahr. Die
Kosten der intermedidren 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 bosartigen Neubildung des Kolons.

Henderson et al. haben im Jahr 2021 [23] eine Studie zur 6konomischen Belas-
tung durch das kolorektale Karzinom in Europa veroffentlicht. Insgesamt wurde ge-
zeigt, dass diese Belastung hoch ist und hohe Kosten entstehen. Zwischen 2009 und
2015 sind die Kosten inflationsadjustiert um 32 % gestiegen. So lagen die Kosten im
Jahr 2015 bei insgesamt 19,1 Milliarden €. Fiir Deutschland lagen die Gesundheits-
kosten bei 925.124.000 €. 42 % der Kosten entstanden durch Krankenhausaufenthal-
te, 26 % in der ambulanten Versorgung, 8 % in der Primarversorgung, 1 % durch
Notfallversorgung und 24 % durch systemische Krebstherapie. Weitere Kosten ent-
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Abb. 8.5: Inkrementelle jahrliche Kosten fiir maligne Erkrankungen des Kolons, Rektosigmoids und
Rektums nach verschiedenen Stadien der Erkrankung (eigene Darstellung in Anlehnung an Haug et
al. [22]).

standen durch Begleiterkrankungen, Sterblichkeit und informelle Pflege. Insgesamt
lagen die Kosten in Deutschland bei 2.753.556.000 €.

Neben Haug et al. [22] ermittelten Emmert et al. [24] Kosten fiir Patienten, die
eine palliative Versorgung erhielten. Den grofiten Kostenfaktor stellten bei dieser
Analyse die Zytostatika (70,19 %) gefolgt von der stationdren Versorgung (22,26 %)
dar. Die ambulante Versorgung, Transportkosten und sonstige Rehabilitationsleis-
tungen spielen aus finanzieller Perspektive eher eine untergeordnete Rolle. Ins-
gesamt konnten fiir die Versorgung dieser Patientengruppe im ersten Jahr Kosten in
Ho6he von 42.362 € ermittelt werden. Dies entspricht in etwa den Berechnungen von
Haug et al. [22] zu den Kosten der Phase am Lebensende (Abb. 8.5).

Das statistische Bundesamt (2022) [25] hat die Krankheitskosten bosartiger Neu-
bildungen des Kolons aus dem Jahr 2015 den Kosten aus dem Jahr 2020 gegeniiber-
gestellt. Wahrend die Krankheitskosten je Einwohner demnach von 10 € auf 20 €
stiegen, erh6hten sich die Gesamtkosten von 1.192 Millionen € auf 1.818 Millionen €.

Fazit

Insgesamt sind Screening-Programme von hoher Relevanz und haben grofie Erfolge
bei der Pravention bzw. der Friiherkennung des kolorektalem Karzinoms erzielt. Ein
Trend ist jedoch zu beobachten, dass in der jiingeren Bevolkerung die Inzidenz an-
steigend ist. Der Fokus sollte auf diese vulnerable Gruppe gelegt werden, um das Be-
wusstsein in der Gesellschaft zu stirken. Zusammenfassend liegen fiir das kolorekta-
le Karzinom gute, aber nicht ausreichend aktuelle Krankheitskostenanalysen fiir
Deutschland vor. Die Entwicklung neuer, zunehmend individueller Therapieregime
wird die hohe gesundheitstkonomische Belastung dieser Erkrankung weiter stei-
gern.
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8.2 Magenkarzinom

8.2.1 Medizinische Ubersicht
Jan Bornschein

8.2.1.1 Definition

Zu den Magenkarzinomen zdhlen alle Adenokarzinome distal der Kardia sowie im
weiteren Sinne auch die Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (engl.:
adenocarcinoma of the esophagogastric junction, AEG). AEG kénnen sowohl ana-
tomisch als auch molekularbiologisch sowohl als Tumore des Magens als auch des
Osophagus gewertet werden [1]. Eine Zuordnung hingt in der Regel vom klinischen
und epidemiologischen Kontext ab. AEG werden im Kapitel 8.5.1 Osophaguskarzi-
nom besprochen.

8.2.1.2 Pathogenese

Der iiberwiegende Anteil aller Magenkarzinome entsteht auf der Basis einer chro-
nischen Entziindung der Magenschleimhaut. Der wichtigste dtiologische Faktor ist
hierbei die Infektion mit Helicobacter pylori (H. pylori) [2]. Die Infektion 16st eine
chronisch-aktive Entziindung der gastralen Mukosa aus, die zur epithelialen Trans-
formation und zur Entwicklung von sowohl priamalignen (d. h. intestinale Metaplasie
und Driisenkorperatrophie), als auch malignen Prozessen fiihren kann. In jiingerer
Zeit wurde auch die Ebstein-Barr Virus Infektion (EBV) mit dem Magenkarzinom as-
soziiert. Weitere Risikofaktoren schlief3en unter anderem fortgeschrittenes Alter, eine
positive Familienanamnese, vorangegangene Magenoperationen, eine pernizidse
Andmie (Auto-Immungastritis), Tabakgenuss (Rauchen), Alkohol, ein hoher Salz-
und Nitratkonsum sowie auch iibermafliger Genuss von rotem Fleisch oder prozes-
sierten Fleischprodukten mit ein. Dazu bestehen hereditdre und genetische Risiko-
faktoren (z. B. die CDH1-Mutation im E-Cadherin Gen beim hereditiren diffusen Ma-
genkarzinom im engeren Sinne).
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8.2.1.3 Diagnostik

Die Primédrdiagnostik sollte primédr endoskopisch-bioptisch erfolgen. Bildgebende
Verfahren sind der Osophagogastroduodenoskopie (OGD) unterlegen. Eine endosko-
pische Untersuchung ist vor allem bei Vorliegen von Alarmsymptomen indiziert (the-
rapierefraktdre Dyspepsie, Appetitlosigkeit, rezidivierendes Erbrechen, Dysphagie
fiir AEG, ungeplanter Gewichtsverlust, Anzeichen einer gastrointestinalen Blutung).
Nach Diagnosesicherung sollte eine CT-Thorax/Abdomen/Becken zum Staging und
Metastasenausschluss erfolgen sowie eine Endosonographie zur Einschdtzung der
Lokalausdehnung. Weitere Untersuchungsverfahren miissen je nach klinischer Si-
tuation beriicksichtigt werden, wie z. B. die Staging-Laparoskopie zum Ausschluss
einer Peritonealbeteiligung oder die PET-CT zum weiteren Ausschluss von Fern-
metastasen [3]. Serologische Tumormarker stehen fiir das Magenkarzinom nicht zur
Verfiigung. Histopathologisch wird das Magenkarzinom nach wie vor in den intesti-
nalen und diffusen type von Laurén unterteilt. Moderne molekularbiologische Klassi-
fikationen haben klinisch bislang noch eine untergeordnete Relevanz [4].

8.2.1.4 Therapie

Endoskopische Therapie von Friihkarzinomen

Die Therapie des Magenkarzinoms erfolgt stadienabhdngig. Magenfriihkarzinome,
die (neben anderen Kriterien) in ihrer Tiefenausdehnung das obere Drittel der Sub-
mukosa nicht {iberschreiten, kénnen endoskopisch angegangen werden. Derartige
Eingriffe erfordern allerdings eine hohe Expertise des Endoskopikers, so dass endo-
skopische Resektionen nur an ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt werden sollen.
Kriterien zur Standardisierung und Qualitdtssicherung derartiger Eingriffe werden
derzeit europaweit erarbeitet.

Chirurgische und multimodale Konzepte bei lokal begrenzten Karzinomen

Bei lokal begrenzten oder auch lokal limitiert fortgeschrittenen Karzinomen soll eine
chirurgische Resektion erfolgen (Standard ist hierbei eine D2-Lymphknotendissekti-
on). Laparoskopische Verfahren gewinnen zunehmend an Bedeutung. Ab einer Lo-
kalausdehnung, die die Muscularis propria betrifft, sowie bei Lymphknotenbetei-
ligung sind multimodale Konzepte angezeigt. Beim Magenkarzinom ist dies in der
Regel die peri-operative Chemotherapie nach dem FLOT-Schema (5-Fluorouracil [5-
FU], Folinsdure, Oxaliplatin, Docetaxel) [5]. Der Einsatz von zielgerichteten Substan-
zen in der Neoadjuvanz oder in peri-operativen Konzepten wird derzeit in Studien
untersucht.

Palliative Therapie bei fortgeschrittenen und metastasierten Karzinomen
Standard in der palliativen Situation ist die systemische Chemotherapie. Chirurgi-
sche Verfahren kommen lediglich bei Komplikationen zum Einsatz (d. h. Blutungen,
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Perforation, Obstruktion). Riickgrat einer Systemtherapie ist die Kombination eines
Platinderivats mit 5-FU. In der Regel wird eine weitere Substanz (z. B. Docetaxel)
hinzugefiigt. Als primar zielgerichtete Therapie steht eine Kombination mit dem ge-
gen den Her2-Rezeptor gerichteten Antikdrper Trastuzumab zur Verfiigung, sofern
histopathologisch eine entsprechende Her2 Expression im Tumor nachgewiesen ist
[6]. In der Zweitlinie wird derzeit der VEGF2-Antikérper Ramucirumab eingesetzt
(entweder in Monotherapie oder in Kombination mit Paclitaxel). Irinotecan-haltige
Therapien sind Alternativen. Erst kiirzlich zugelassen wurden Immuntherapien mit
Checkpoint-Inhibitoren, die sowohl in der Erstlinie (Pembrolizumab) als auch in der
Zweitlinie (Nivolumab) erwogen werden konnen, sofern gewisse histopathologische
(PD-L1 Expression) und/oder molekularbiologische (Mikrosatelliteninstabilitdt, MSI)
Kriterien erfiillt sind [7].

Supportivtherapie

Die Therapie des Magenkarzinoms ist Teamarbeit. Nicht nur die Disziplinen, die in
die aktive Tumortherapie eingebunden sind (Chirurgie, Gastroenterologie, Onkolo-
gie, Strahlentherapie), sondern auch weitere komplementére Supportivbereiche miis-
sen involviert werden. Dies schlief3t vor allem die Erndhrungstherapie (sowohl pallia-
tiv, aber auch peri-operativ) mit ein, als auch die psychosoziale Betreuung und letzt-
endlich die Palliativmedizin. Daher sollte die Versorgung von Magenkarzinompatien-
ten primdr an onkologischen Zentren erfolgen, in denen die entsprechenden Versor-
gungsstrukturen und deren Qualitdtssicherung gewahrleistet sind.

8.2.1.5 Prdvention und Fritherkennung

Das grofite Potenzial wird in der Primdrprdvention der H. pylori-Eradikation ange-
rechnet [8]. Ein bevilkerungsbasiertes Screening auf die Infektion wird allerdings in
Gebieten mit niedriger Inzidenz des Magenkarzinoms wie Deutschland derzeit nicht
empfohlen. Auch eine sogenannte Vorsorgegastroskopie wird in Deutschland nicht
angeboten. Andererseits kann nach Leitlinie eine regelmifige endoskopische Uber-
wachung angeboten werden, falls im Rahmen einer anderweitig indizierten OGD mit
Biopsieentnahme fortgeschrittene pramaligne Verdnderungen des Magens fest-
gestellt werden. Dies soll eine Fritherkennung von Magenkarzinomen ermdoglichen,
die dann im Idealfall mit exzellenter Prognose kurativ therapiert werden kénnen [9].

8.2.1.6 Offene Fragen

— Nicht-invasive Biomarker: Es besteht ein grof3er Bedarf an idealerweise nicht-in-
vasiven Biomarkern, die eine Risikostratifikation und damit Selektion von Indivi-
duen ermoglichen, welche dann einer endoskopischen Diagnostik zugefiihrt
werden sollten.
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Weitere Verbesserung der Palliativtherapie: Trotz der gewonnenen Fortschritte
bleibt die Prognose fiir Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom nach
wie vor desastrds. Multi-modale, individualisierte Kombinationstherapien miis-
sen weiter auf den Priifstand gestellt werden.

Relevanz molekularbiologischer Daten: Die enorme Menge an Hochdurchsatz-
daten, die insbesondere in den letzten zehn Jahren generiert wurden, miissen ef-
fizient in den klinischen Alltag umgesetzt werden. Jegliche neue Studienansatze
sollten immer durch eine klare klinische Fragestellung diktiert werden.
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8.2.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz
Das Magenkarzinom ist mit einem Anteil von 12,2 % der inzidenten Falle die dritt-
hiufigste maligne Erkrankung der Verdauungsorgane [1]. 2019 erkrankten 22,3 Min-
ner und 13,7 Frauen pro 100.000 Einwohner in Deutschland. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit wurden Trends weltweit untersucht. Insgesamt hat die Uberlebens-
rate sich in den letzten Jahren verbessert und die Uberlebensrate bei Frauen ist héher
als bei Mannern [2]. Durch die M6glichkeit, die Helicobacter pylori-Infektion als eine
wesentliche Ursache des Magenkarzinoms zu behandeln, konnte die Zahl der Magen-
karzinome in Deutschland deutlich reduziert werden. Dies zeigt sich auch im Riick-
gang der Inzidenz zwischen 1999 und 2019 (Abb. 8.6).

Die hochste Inzidenz wird bei den Madnnern zwischen 75 und 79 Jahren erreicht
(Abb. 8.7). Fiir Frauen liegt der hdchste Wert in der Altersgruppe der 80-84-Jdhrigen.
Im Jahr 2019 lag die Fiinf-Jahres-Prdavalenz bei 32.361 Magenkrebsfallen.
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Abb. 8.6: Inzidente Fille des Magenkarzinoms (ICD: C16) (eigene Darstellung in Anlehnung an Ro-
bert Koch Institut [1]).
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Abb. 8.7: Verteilung der inzidenten Félle des Magenkarzinoms (ICD: C16) im Jahr 2019 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Arbeitsunfahigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit
Aufgrund des Magenkarzinoms wurden im Jahr 2020 insgesamt 42.532 Falle im Kran-
kenhaus behandelt [3]. Diers et al. (2021) haben eine Studie zu der Krankenhaus-
sterblichkeit und Rettungsversagen nach einem chirurgischen Eingriff wegen eines
Magenkarzinoms verOffentlicht. Sie haben Daten aus den Jahre 2009 bis 2017 ein-
bezogen. Die Ergebnisse zeigten, dass sowohl die Krankenhaussterblichkeit als auch
das Rettungsversagen niedriger in Krankenhdusern ist, die ein h6heres Volumen an
Eingriffen haben [4].

Im Jahr 2020 verstarben 8.351 Krankenhauspatienten (60,26 % Manner; 39,74 %
Frauen) an einem Magenkarzinom [5] (siehe Tab. 8.4).

Tab. 8.4: Bosartige Neubildung des Magens (ICD C16).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 45.646 42.532
Krankenhausverweildauer 9,8 Tage 9,5 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 446.858 402.244
Sterbefdlle Krankenhaus 9.231 8.351
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 48

altersstandardisiert)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 3.974 3.448
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Tab. 8.4: (fortgesetzt)

2016/2017 2020
Arbeitsunfahigkeitstage 388.073 416.768
Félle stationdre Rehabilitation 3.984 2.647
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 727 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,41 Jahre (m) n. v.

52,77 Jahre (w)

Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) und Arbeitsunfihigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 8.8: Vergleich zwischen absoluter Inzidenz und Mortalitdt des Magenkarzinoms (ICD C16) in
den Jahren 1999 bis 2019 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Ahnlich der Inzidenz sind auch die Sterbefille deutlich riickldufig und sanken zwi-
schen 1999 und 2019 von 13.145 Fille auf 8.527 Fille (Abb. 8.8). Dieser Riickgang ist
dhnlich wie bei der Inzidenz besonders bei den Frauen (von 6.243 Fille auf
3.428 Fille) zu beobachten.

Die 1-Jahres-Ubetlebensrate lag im Jahr 2017-2018 fiir das Magenkarzinom bei
56 % fiir Frauen und 59 % fiir Mdnner [1]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist fiir
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diese Karzinomerkrankung eher schlecht und betrug nach fiinf Jahren 31 % fiir Frau-
en und 28 % fiir Mdnner.

Auch wenn die Zahlen insgesamt riicklaufig sind, verursacht das Magenkarzi-
nom immer noch ein bedeutendes Maf3 an Arbeitsunfihigkeit [6]. Im Jahr 2020 wur-
den 3.448 Arbeitsunfahigkeitsfdlle aufgrund eines Magenkarzinoms gezdhlt. Im
Durchschnitt wies jeder Fall 121 Arbeitsunfdahigkeitstage auf.

Die hohe Krankheitsbelastung spiegelt sich auch in der Anzahl der Rentenzugéin-
ge wegen verminderter Erwerbsfdhigkeit wider [7]. 15 % aller Rentenzugdnge auf-
grund verminderter Erwerbsfihigkeit durch bdsartige Neubildungen der Verdau-
ungsorgane (ICD C15-C26) lassen sich auf das Magenkarzinom zuriickfiihren, auch
wenn hier ebenfalls ein Riickgang der Fille zwischen 2010 (897 Fille) und 2014
(727 Falle) zu beobachten ist. 37 % der betroffenen Frauen und 26 % der Manner er-
halten eine Erwerbsunfidhigkeitsrente vor dem 50. Lebensjahr.

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherchen konnte Kkeine Studie aus
Deutschland identifiziert werden, welche die Krankheitskosten des Magenkarzinoms
berechnet. Aufgrund dessen wird auf die Ergebnisse der Krankheitskostenstatistik
des statistischen Bundesamtes von 2018 zuriickgegriffen [8]. Danach verursachte das
Magenkarzinom 2008 Kosten in Hohe von 513 Mio. €, davon waren 71 % stationdre
und teilstationdren Leistungen (Abb. 8.9).

Fiir das Jahr 2020 berichtet das statistische Bundesamt [9], dass auf das Magen-
karzinom 12,22 % der Gesamtkosten, die durch bosartige Neubildungen der Verdau-
ungsorgane (ICD: C15-C26) verursacht wurden, zuriickzufiihren sind. Weiterhin wur-
den die Krankheitskosten bosartiger Neubildungen des Magens aus dem Jahr
2015 den Kosten aus dem Jahr 2020 gegeniibergestellt. Wahrend die Krankheitskos-
ten je Einwohner bei 10 € blieben, stiegen die Krankheitskosten von 597 Millionen €
auf 823 Millionen € an.
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Abb. 8.9: Krankheitskosten des Magenkarzinoms (ICD C16) in Millionen € und in % nach Leistungs-
bereichen fiir das Jahr 2008 (eigene Darstellung in Anlehnung an statistisches Bundesamt [6]).



8.2 Magenkarzinom = 213

Eine Studie aus Kanada aus dem Jahr 2020 [10] hat eine Kosteneffektivitdtsana-
lyse zu zwei Behandlungsansitzen fiir das Magenkarzinom durchgefiihrt. Die laparo-
skopische totale Gastrektomie wurde einer offenen totalen Gastrektomie gegeniiber-
gestellt. Die postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitdt war bei einem lapa-
roskopischen Eingriff besser, die Kosten dieses Eingriffs waren aber auch héher. Die
Autoren haben das inkrementelle Kosten-Effektivitdts-Verhiltnis berechnet. Hierfiir
wurden die Kosten sowie die qualitdtsadjustierten Lebensjahre betrachtet. Diese
Analyse hat die Kosteneffektivitdt des laparoskopischen Eingriffs gezeigt.

Ein Review aus dem Jahr 2018 [11] hat sich mit der globalen, durch das Magen-
karzinom entstehenden Belastung befasst. Basierend auf der Inzidenz aus dem Jahr
2012 und Durchschnittskosten aus dem Jahr 2017 von 149.999 US$ pro Patient in
westlichen Lindern wurden Jahreskosten fiir das Jahr 2017 von 2.401 Millionen US-$
berechnet.

Fazit

Es zeigt sich, dass Screening-Programme und allgemeine Verbesserungen des Le-
bensstils wirksam sind, um das Auftreten eines Magenkarzinoms zu verhindern. Das
Bewusstsein sollte in der Bevolkerung noch weiter gesteigert werden. Aufgrund der
geringen Aktualitat der Daten lassen sich keine abschliefienden Schlussfolgerungen
zu den gesundheitsokonomischen Auswirkungen der Erkrankung treffen. Studien,
insbesondere aus Deutschland, sind notwendig.
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8.3 Hepatozelluldres Karzinom

8.3.1 Medizinische Ubersicht
S. Grof3, Michael Bitzer, Nisar P. Malek

Definition

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) und das intrahepatische Cholangiokarzinom
werden international hdufig unter Leberkrebs zusammengefasst. Weltweit wurden
2020 > 900.000 Erkrankungen und > 830.000 Todesfille ermittelt (GLOBOCAN-Da-
ten, [1]). In Deutschland ist die Inzidenz seit 1999 stetig angestiegen und die Erkran-
kungszahl lag 2017 bei mehr als 8900 Patienten (http://krebsdaten.de). In Deutsch-
land wird zur Einteilung des HCCs hauptsdchlich das Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) Staging-System verwendet [2].

Pathogenese

Die Leberzirrhose stellt das grofite Risiko fiir die Entwicklung eines HCCs dar [3]. Das
relative Risiko unterschiedet sich jedoch je nach Atiologie der Leberzirrhose (Alkoho-
linduzierte Leberzirrhose, Virushepatitiden [4,5], Fettleber [6], etc.) deutlich. Ein wei-
terer Risikofaktor ist die fortgeschrittene Leberfibrose (Fibrosegrad > 3) unabhéingig
von ihrer Atiologie [7].

Prdvention

Neben den bereits etablierten Methoden (Verzicht auf Alkoholkonsum, Impfung ge-
gen Hepatitis B, Behandlung eines Diabetes Typ 2 mittels Metformin) sollte den Pa-
tienten zu Kaffeekonsum geraten werden [8-11]. Liegt bereits ein HCC mit einer kura-
tiven Situation vor und es besteht eine Hepatitis C sollte auch eine antivirale Thera-
pie erfolgen [12,13].

Diagnostik

Bei Patienten mit Risikofaktoren ist zur Fritherkennung eine halbjdhrliche native Ab-
domensonographie durchzufiihren [14]. Die Bestimmung des Tumormarkers Alpha-
Fetoprotein (AFP) kann zusétzlich erfolgen, ist aber zur alleinigen Diagnostik nicht
etabliert [14]. Es stehen mehrere bildgebende diagnostische Verfahren zur Ver-
fiigung, die auf einem typischen Perfusionsverhalten in einer zirrhotischen Leber be-
ruhen. Bei der lokalen Tumorausdehnung in der zirrhotischen Leber konnten mehre-
re Studien eine hohere diagnostische Genauigkeit kontrastverstarkter magnetreso-
nanztomographischen Untersuchungen gegeniiber der mehrphasigen Computerto-
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mographie feststellen [15-24]. Fiir die extrahepatische Ausbreitungsdiagnostik wird
ein Thorax-CT empfohlen. Zur Bewertung eines Therapieansprechens gelten die RE-
CIST- und die EASL-Klassifikationen [25,26].

Die Leberbiopsie soll bei unklaren bildgebenden Befunden, sowie in der palliati-
ven Situation eingesetzt werden [27]. Die Typisierung des HCC soll nach der neusten
WHO-Klassifikation erfolgen [28].

Therapie

Alle Patienten mit HCC sollten in einem interdisziplindren Tumorboard besprochen
werden. An operativen Techniken stehen die Resektion und Lebertransplantation zur
Verfiigung. Als Voraussetzung fiir eine Transplantation miissen die ,,Mailand-Krite-
rien“ (ein Herd < 5 cm, maximal 3 Herde < 3 cm) eingehalten werden [29]. Es wur-
den jedoch auch zahlreiche Studien zur Prognose von Patienten auf3erhalb der Mai-
land-Kriterien veroffentlicht [30-32]. Hier wurden Selektionskriterien wie z. B. die
,»up to seven“-Kriterien [29] oder UCSF-Kriterien [30] angewendet. Besonders Patien-
ten, die nach einem Downstaging die Mailand-Kriterien erfiillen, scheinen eine
gleich gute Prognose wie Patienten aufzuweisen, die sich bereits initial innerhalb
der Mailand-Kriterien befunden haben [30,33].

Je nach Tumorgrofie und -lokalisation konnen auch lokoregiondre Therapien, wie
Radiofrequenztherapie (RFA), transarterielle Chemoembolisation (TACE), selektive in-
terne Radiotherapie (SIRT) oder eine stereotaxische Bestrahlung (SBRT) eingesetzt wer-
den. Diese konnen auch als Bridging zur Transplantation eingesetzt werden [34].

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem HCC im Stadium CHILD A besteht in der
Erstlinientherapie eine Empfehlung fiir die Kombinationstherapie von Atezolizumab
(PD L1-Antikorper) mit Bevacizumab (VEGF-Antikorper) [35]. Weitere Erstlinienthera-
pien bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten sind die Tyrosinkinaseinhibi-
toren Sorafenib (auch bei Child B — 8 Punkte moglich) [36,37] und Lenvatinib [38].
Nach Tumorprogression unter Sorafenib kénnen die Patienten in der Zweitlinie mit
Regorafenib [39], Cabozantinib [40] oder Ramucirumab [41] (AFP > 400 ng/ml) be-
handelt werden. Off-Label-Therapien konnen in Deutschland fiir Immuntherapien
fiir Patienten, die in vorausgegangenen Linien noch keine Immuntherapie erhalten
haben [42,43]), beantragt werden.

Offene Fragen

Aktuell werden in Studien bereits die Kombination von Systemtherapien und loko-
regiondren Therapien untersucht. Ebenso muss der Stellenwert einer (neo-)adjuvan-
ten Therapie noch weiter untersucht werden. Unklarheit besteht aktuell in Bezug auf
die optimale Sequenz der zur Verfiigung stehenden medikamentdsen Therapieoptio-
nen. Weitere Untersuchungen zu Systemtherapien bei Patienten mit einer Child B-Le-
berzirrhose sollten ebenfalls erganzt werden.
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8.3.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC, Leberzellkarzinom, ICD: C22), nimmt einen An-
teil von 7,79 % aller inzidenten Fille von Karzinomen der Verdauungsorgane ein [1].
Zwischen 1999 und 2019 sind die Inzidenzzahlen deutlich angestiegen (von
5.642 Fille auf 9.463 Fille). Ahnlich wie bei den anderen malignen Erkrankungen
der Verdauungsorgane erkrankten im Jahr 2019 Ménner (68,79 %) haufiger als Frau-
en (31,21 %) (Abb. 8.10). In einer systematischen Literaturrecherche und Metaanaly-
se von Dasgupta et al. (2020) wurde fiir européische Linder insgesamt eine steigende
Inzidenz berichtet [2].

Rumgay et al. (2022) [3] haben eine Ubersicht iiber die globale, regionale und
nationale Belastung des primdrem Leberkarzinoms nach Subtyp verdffentlicht. Fiir
West-Europa wurde fiir das Jahr 2018 eine altersstandardisierte Inzidenz fiir das he-
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Abb. 8.10: Inzidente Félle des hepatozelluldren Karzinoms (ICD: C22) 1999-2019 (eigene Darstellung
in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

patozelluldre Karzinom von 6,7 je 100.000 Einwohner bei Mdnnern und 1,3 je
100.000 Einwohner bei Frauen (gesamt: 3,9 je 100.000 Einwohner) angegeben [3].

Haufig wird das hepatozelluldre Karzinom als ndachste Entwicklungsstufe der Zir-
rhose betrachtet und Kontrolluntersuchungen erfolgen oft nur fiir Patienten mit Zir-
rhose [4]. Es wird jedoch eine ansteigende Betroffenenzahl ohne vorhergehende Zir-
rhose dokumentiert. Castellana et al. (2021) haben eine systematische Recherche
durchgefiihrt und berichteten eine gepoolte Prdavalenz des hepatozellularen Karzi-
noms ohne Leberzirrhose von 37 % [4].

Wihrend bei den Mdnnern zwischen 1999 und 2019 die Inzidenz deutlich ange-
stiegen ist (von 3.530 Fillen auf 6.510 Fillen), war der Anstieg bei Frauen {iiber die
Jahre vergleichsweise geringer (von 2.102 Fillen auf 2.953 Féllen). Bei der Betrach-
tung der Inzidenz nach verschiedenen Altersklassen zeigt sich mit Abstand die
hé6chste Inzidenz im Alter zwischen 70 und 74 Jahren bei den Médnnern (Abb. 8.11).
Bei den Frauen ist der Anstieg nicht so stark, die héchste Inzidenz liegt zwischen 75
und 79 Jahren und in den folgenden Altersklassen fallt die Kurve nicht so stark ab
wie bei den Mdnnern.

Neben der Inzidenz liefern die Daten des epidemiologischen Krebsregisters Infor-
mationen zur Pravalenz. Die 5-Jahres-Prdvalenz lag im Jahr 2019 bei 13.598 Fillen
und verzeichnete damit allein zwischen 2004 und 2019 mehr als eine Verdoppelung.
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Abb. 8.11: Altersabhdngige Verteilung der inzidenten Félle des hepatozelluldren Karzinoms (ICD:
C22) im Jahr 2019 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit
Im Jahr 2017 wurden insgesamt 30.073 Fdlle stationdr aufgrund eines hepatozellula-
ren Karzinoms behandelt [5].

Ahnlich wie die Inzidenz, haben auch die Sterbefille im Verlauf der Jahre zuge-
nommen. Im Jahr 2016 sind insgesamt 8.036 Personen an einem HCC gestorben (sie-
he Tab. 8.5).

Tab. 8.5: Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange (ICD C22).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 30.073 29.696
Krankenhausverweildauer 7,9 Tage 7,7 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 237.872 230.030
Sterbefdlle Krankenhaus 8.036 8.455
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro n.v. 34
100.000 Einwohner, altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 1.487 1.627
Arbeitsunfdhigkeitstage 125.942 158.254
Félle stationdre Rehabilitation 1.086 738
vorzeitige Berentungen wegen verminderter 288 n. v.

Erwerbsfdhigkeit (2015)
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Tab. 8.5: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 55,87 Jahre (m) n.v.
53,15 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfalle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 8.12: Vergleich zwischen absoluter Inzidenz und Mortalitdt des Hepatozelluldren Karzinoms
(ICD: C22) in den Jahren 1999 bis 2019 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Bei einem direkten Vergleich zwischen Inzidenz und den Sterbefillen wird eine kur-
ze Uberlebenszeit deutlich (Abb. 8.12). Insgesamt versterben in einem Jahr fast so
viele Personen, wie neu Erkrankte hinzukommen. Die altersstandardisierte Uber-
lebensrate liegt fiir das 1-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit des Geschlechtes zwi-
schen 42 % fiir Frauen und 43 % fiir Madnner. Nach fiinf Jahren fillt diese Uber-
lebensrate auf 15 % fiir Frauen und 19 % fiir Mdnner [1]. Filmann et al. (2019) [6] ha-
ben die Krankenhaussterblichkeit nach einer Leberresektion zwischen 2010 und
2015 in Deutschland untersucht. Die Sterblichkeit ist {iber den Zeitraum hoch geblie-
ben. Insgesamt lag die Sterblichkeit fiir alle Leberresektionen bei 5,8 % und bei Pa-
tienten mit einem hepatozellulirem Karzinom bei 9,3 %. Studien aus anderen euro-
pdischen Landern zeigen niedrigere Raten. Ein Losungsansatz, der in anderen Lan-
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dern funktioniert, kdnnte die Zentralisierung der Eingriffe sein. Die Sterblichkeit in
Krankenh&usern mit groflerem Volumen an Eingriffen ist geringer [6].

Die Arbeitsunfdhigkeitsfalle sind gemessen an der Inzidenz eher gering, da die
Erkrankung meist Patienten jenseits der Berufstitigkeit betrifft [7]. Im Jahr 2020 wur-
den 1.627 Arbeitsunfahigkeitsfalle mit einer durchschnittlichen Dauer von 97 Tagen
berechnet. Aufgrund der héheren Inzidenz bei den Miannern weisen diese auch hier
eine hohere Anzahl an Arbeitsunfihigkeitsfillen auf (fiir Frauen 463 Fille, fiir Man-
ner 1.164 Fille), die im Durchschnitt aber ldnger dauern (fiir Frauen 108 Tage, fiir
Ménner 93 Tage). Ebenfalls eher gering ist die Anzahl an Rentenzugédngen aufgrund
verminderter Erwerbsfahigkeit [8]. Im Jahr 2015 erhielten insgesamt 288 (184 Manner,
104 Frauen) Personen aufgrund eines Hepatozelluldren Karzinoms eine entsprechen-
de Rente. Zudem zeigt sich keine grofie Verdnderung bei den Erwerbsunfahigkeits-
raten zwischen 2010 und 2014.

Krankheitskosten

Fiir die Leberkrebserkrankungen liegen auf der Basis der durchgefiihrten systemati-
schen Literaturrecherchen keine Krankheitskostenstudien vor. Auch das statistische
Bundesamt gibt keine Daten fiir die Erkrankung an. Folglich kdnnen an dieser Stelle
fiir das hepatozellulare Karzinom keine gesundheitsékonomischen Aussagen ge-
macht werden. Analysen in diesem Themenbereich waren aber aufgrund der steigen-
den Inzidenz und des sehr kurzen Uberlebens dieser Erkrankung von groflem Inte-
resse.

Fazit

Haufig wird das hepatozelluldre Karzinom mit einer Leberzirrhose in Verbindung ge-
bracht. Ein relevanter Anteil der Fille tritt jedoch ohne eine Zirrhose auf. Screening-
Programme lassen diese Betroffenen bisher weitestgehend auf3er Acht. Dies sollte in
Zukunft angepasst werden. Auflerdem wurden keine Studien zu Krankheitskosten
gefunden und eingeschlossen. Deshalb ist hier Forschungsbedarf zu sehen. Neben
den reinen Krankheitskosten aus Perspektive der Sozialversicherungen sollte eine
Analyse moglichst auch die gesellschaftliche Perspektive beriicksichtigten, da die
Belastung der Angehorigen der Krebserkrankten u. a. durch zusétzliche Pflegezeiten
zu weiteren finanziellen Belastungen fiihrt.
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8.4 Pankreaskarzinom

8.4.1 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 regelméfig aktualisiert und ist Grund-
lage der Zertifizierungskriterien fiir Pankreaskarzinomzentren der Deutschen Krebs-
gesellschaft [1].

8.4.1.1 Definition

Uber 95 % der Tumoren des exokrinen Pankreas sind duktale Adenokarzinome. Zys-
tische Tumoren machen etwa 1 % der Pankreaskarzinome aus. Zu letzteren zdhlen
u. a. die muzinos-zystischen Neoplasien und intraduktale, papilldar-muzindse Neo-
plasien (IPMNs).

8.4.1.2 Pathogenese

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

Es gibt keine effektiven Verfahren zur Friitherkennung 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
unspezifischen Symptome treten in der Regel erst bei fortgeschrittener Erkrankung
auf und duflern sich u. a. in Oberbauch- und Riickenschmerzen oder bei Gallen-
gangsobstruktion durch einen schmerzlosen Ikterus.

8.4.1.4 Diagnostik
Der Verdacht auf eine Raumforderung im Pankreas/V. a. Pankreaskarzinom wird oft
erstmals im Rahmen einer Oberbauchsonographie gedufert. 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 ermdglichen 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 erh6hten CA19-9-Werten kann zur Beurteilung ei-
ner 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.

8.4.1.5 Therapie
Chirurgische Therapie
Die chirurgische Therapie ist das einzige potenziell kurative Verfahren. Alle poten-
ziell resektablen, karzinomverdachtigen Raumforderungen im Pankreas sollten da-
her reseziert werden mit dem Ziel der RO-Resektion in allen Ebenen. Im Gegensatz zu
Komorbiditat ist das Alter eines Patienten kein Ausschlusskriterium fiir eine Operati-
on. Mehrere Institutionen haben Kriterien zur Beurteilung der Resektabilitdt anhand
der Bildgebung festgelegt. Neuere Konzepte beziehen neben den anatomischen Para-
metern in die Beurteilung der Resektabilitdt auch biologische Kriterien wie den
CA19-9 Wert und Patientenfaktoren wie z. B. den ECOG Performance Status mit ein.
Bei — auch intraoperativem — Nachweis von Fernmetastasen (z. B. Organmetasta-
sen, Peritonealkarzinose) sollte eine Resektion mangels Prognoseverbesserung un-
terbleiben.

Um die perioperative Morbiditat zu senken, sollte eine prdoperative Galleablei-
tung bei Cholestase mittels Stents nur erfolgen, wenn eine Cholangitis vorliegt oder
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die Operation nicht zeitnah erfolgen kann. Fiir die pathologische Aufarbeitung bzw.
Beurteilung des Operationsprdaparats wurden in der Leitlinie klare Festlegungen ge-
troffen. So sollte das Resektat mittels Tuschemarkierung aller Resektionsrdander 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 Tumor-
stadien UICC-Stadien I-III und bei einem guten Allgemeinzustand (Performance-Sta-
tus ECOG 0-2) eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Dazu wurden friiher aus-
schlief3lich Gemcitabin oder 5-FU ohne Altersbeschrankung fiir sechs Monate einge-
setzt. Hierdurch wird die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (5-J-ULR) der Patienten nach
kurativ intendierter Resektion von 9 % auf etwa 20 % angehoben. Die komplette
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie hat wahrscheinlich grof3ere prognosti-
sche Bedeutung als ein frither postoperativer Beginn. Bei fitten Patienten (ECOG 0-1)
erzielt ein modifiziertes FOLFIRINOX-Schema im Vergleich zur Gemcitabin-Monothe-
rapie eine signifikante Verbesserung des Uberlebens bei héherer Toxizitit. Die Kom-
bination aus Gemcitabin und Capecitabin bringt eine geringfiigige Verbesserung im
Vergleich zu Gemcitabin, v. a. nach einer RO-Resektion. Eine adjuvante Therapie mit
Gemcitabin plus nab-Paclitaxel konnte keine signifikante Verbesserung des priméren
Endpunkts, krankheitsfreies Uberleben nach 18 Monaten, im Vergleich zu Gemcita-
bin zeigen.

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

Neoadjuvante Therapie

Bei anderen Tumorentitdten wie z. B. dem Magenkarzinom konnte durch multimoda-
le Therapieansdtze mit neoadjuvanter oder perioperativer Chemotherapie eine sig-
nifikante Verbesserung des Uberlebens der Patienten erzielt werden. Analoge Ansit-
ze werden aktuell beim Pankreaskarzinom in Studien verfolgt. Erste Ergebnisse aus
Phase-III-Studien sind vielversprechend. Bei grenzwertig resektablen (borderline re-
sectable) Pankreaskarzinomen wird bereits jetzt eine préoperative Chemotherapie
mit aktiven Kombinationschemotherapien wie mFOLFIRINOX empfohlen. Auch bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren kann bei zumindest stabiler Erkrankung nach einer
Induktionschemotherapie eine chirurgische Exploration zur Frage der Resektabilitdt
und sofern moglich eine Resektion erfolgen.
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Palliative Therapie

Beim metastasierten und beim lokal fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzi-
nom besteht die Indikation fiir eine palliative Chemotherapie, die sofort nach Siche-
rung der Diagnose begonnen werden sollte. Bei Patienten in schlechtem Allgemein-
zustand (ECOG > 2) ist der Nutzen einer Chemotherapie fraglich. Zur Therapie stehen
unterschiedliche Chemotherapeutika und -kombinationen zur Verfiigung, die in un-
terschiedlichen Therapielinien eingesetzt werden (Gemcitabin, Gemcitabin plus nab-
Paclitaxel, FOLFIRINOX, 5-FU plus nanoliposamales Irinotecan). Damit ist seit kur-
zem auch beim Pankreaskarzinom eine differenzierte Therapie entsprechend Tumor-
situation, Voraussetzungen beim Patienten, aber auch Wiinsche des Patienten in ge-
wissem Umfang moglich. Neue erfolgversprechende Therapiekonzepte basieren vor
allem auf tumorspezifischen Eigenschaften, wie z. B. Mutationen im BRCA1- oder -2
Gen, Mikrosatelliteninstabilitdt oder Genfusionen. Allerdings finden sich diese Merk-
male nur bei kleinen Subgruppen von Tumoren (< 5 %), sodass der Screening-Auf-
wand hoch, der therapeutische Einsatz eher selten ist. Insbesondere die Gruppe der
KRAS-Wildtyptumoren weist eine Reihe interessanter molekularer Alterationen auf,
die sich potenziell fiir eine gezielte Therapie eignen. Zulassungen gibt es allerdings
nur fiir sehr wenige Alterationen (z. B. NTREK Fusionen). Erstmals ist es jetzt gelun-
gen, fiir bestimmte KRAS Mutationen (G12C) gezielte Therapeutika zu entwickeln
(z. B. Sotorasib), die bei Patienten mit fortgeschrittenem Tumoren Tumoransprechen
induzieren [2].

8.4.1.6 Offene Fragen

— Die Identifikation und Etablierung von effektiven Friiherkennungs- und Scree-
ningverfahren. Ob hierbei ,liquid biopsies®, d. h. blutbasierte Analytik (z. B. Tu-
mor-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 basie-
rend auf molekularer Analytik von Tumorgewebe oder zirkulierender Tumor-
DNA. Damit kdnnten unnétig aggressive Therapien vermieden, fiir geeignete Pa-
tienten aber optimale Therapiekonzepte entwickelt werden.

—  Entwicklung von neuen Therapeutika, die auf Treibermutation beim Pankreas-
karzinom abzielen, z. B. KRAS-Mutationen.
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8.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

An einem Pankreaskarzinom (Bauchspeicheldriisenkrebs) erkrankten im Jahr 2019
insgesamt 19.685 Personen. Dies entspricht einem Anteil von 16,2 % aller malignen
Erkrankungen der Verdauungsorgane. Insgesamt sind 24,3 Manner und 23,1 Frauen
pro 100.000 jahrlich betroffen. Die Analyse der Daten zwischen 1999 und 2019 zeigt,
dass die Inzidenz ansteigt (Abb. 8.13) [1].

Die Altersverteilung zeigt bei beiden Geschlechtern die hochste Inzidenz zwi-
schen 75 und 79 Jahren. Wahrend die Inzidenz bei den Médnnern ab dem 75 Lebens-
jahr deutlich abfillt, bleibt diese bei den Frauen verhdltnisméflig konstant
(Abb. 8.14) [1] . Die Jahrespravalenz lag im Jahr 2019 bei 9.916 Fillen [1].

Yu et al. haben Hochrechnungen der Belastung, die durch das Pankreaskarzi-
nom entstehen, fiir das Jahr 2039 veroffentlicht [2]. Fiir Deutschland wurde ein An-
stieg um 38 % der Falle von 2019 bis 2039 geschitzt, was unter den héchsten Werten
der europdischen Linder ist. Die alternde Bevolkerung sowie ein hoher BMI sind Ri-
sikofaktoren, die eine Erkrankung begiinstigen.
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Abb. 8.13: Inzidente Fille des Pankreaskarzinoms (ICD: C25) im Jahr 2019 (eigene Darstellung in An-
lehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 8.14: Verteilung der absoluten, inzidenten Fille des Pankreaskarzinoms (ICD: C25) 2019
(eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Aufgrund des Pankreaskarzinoms wurden im Jahr 2020 insgesamt 56.129 Fille statio-
nér behandelt [3]. In Deutschland lag die 5-Jahresiiberlebensrate zwischen 2013 und
2015 bei 9,5 % [4]. Jiingere Daten fiir die Jahre 2017/2018 berichten 1-Jahresiiber-
lebensraten von 34 % fiir Frauen und 36 % fiir Mdnner, sowie 5-Jahresiiberlebens-
raten von nur 8 % fiir Frauen und 9 % fiir Médnner [1]. Im Jahr 2020 starben
18.922 Krankenhauspatienten an einem Pankreaskarzinom (siehe Tab. 8.6).

Tab. 8.6: Bosartige Neubildung des Pankreas (ICD C25).

2016/2017 2020
Behandlungsfdlle Krankenhaus 52.424 56.129
Krankenhausverweildauer 9,8 Tage 9,3 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 511.972 523.240
Sterbefdlle Krankenhaus 18.052 18.922
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n. v. 63
altersstandardisiert)
Arbeitsunfihigkeitsfille (ohne Rentner) 2.687 2.631
Arbeitsunfahigkeitstage 322.585 387.359
Félle stationdre Rehabilitation 2.688 2.172
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 791 n. v.

(2015)
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Tab. 8.6: (fortgesetzt)

2016/2017 2020

Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,98 Jahre (m) n.v.
54,22 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfalle Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)
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Abb. 8.15: Vergleich zwischen absoluten inzidenten Fallen und Mortalitdtsfallen des Pan-
kreaskarzinoms (ICD C25) zwischen den Jahren 1999 und 2019 (eigene Darstellung in Anlehnung an
Robert Koch Institut [1]).

Sowohl die Mortalitit als auch die Inzidenz sind seit 1999 gestiegen (Abb. 8.15). Des
Weiteren nehmen die Sterbefille aufgrund eines Pankreaskarzinoms im Jahr 2020 ei-
nen Anteil von 26,33 % an allen malignen Erkrankungen der Verdauungsorgane ein.
Die meisten Mdnner und Frauen versterben an dieser Diagnose im Alter zwischen 80
und 84 Jahren [1].

Die Sterblichkeit ist sowohl bei Mannern als auch bei Frauen, die 65 Jahre oder
ilter sind, zwischen den Jahren 2000 und 2014 angestiegen [5]. Bei Frauen von 50,77
auf 57,71 je 100.000 Einwohner und bei Mdnnern von 67,80 auf 74,35 je 100.000 Ein-
wohner. Carioli et al. haben eine weitere Studie veroffentlicht, in der Ergebnisse pra-
sentiert werden, dass bei vielen Krebsarten die Sterblichkeit riickldufig ist, was beim
Pankreaskarzinom jedoch nicht der Fall ist [6].
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Die Uberlebensrate fiir das Pankreaskarzinom ist insgesamt sehr schlecht. Die
Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Jahre 2017/2018 betrug bei den
Frauen 34 % und bei den Ménnern 36 %. Nach fiinf Jahren fillt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit auf 8 % bei den Frauen und 9 % bei den Minnern [1].

Die deutsche Krebsgesellschaft zertifiziert Zentren. Fiir die Krebsarten, fiir die
chirurgische Eingriffe ein wichtiger Bestandteil der Therapie sind, wird ein Minimum
an chirurgischen Eingriffen vorausgesetzt, um solch eine Zertifizierung zu erhalten.
Uttinger et al. [7] haben die Krankenhausmortalitédt nach einer Pankreasresektion un-
tersucht. Wahrend die Mortalitdtsrate in Krankenhdusern, die das Minimum der Fall-
zahlen erreichen bei 6,1 % liegt, ist diese in Krankenhdusern, die unter der Fallzahl
liegen, um 45,87 % hoher und liegt somit bei 9,8 % [7].

Insgesamt wurden 2.631 Arbeitsunfahigkeitsfille aufgrund eines Pankreaskarzi-
noms im Jahr 2020 identifiziert. Diese Fille verursachten 387.359 Arbeitsunfihig-
keitstage. Frauen haben zwar weniger Arbeitsunfiahigkeitsfille (1.113 bei den Frauen
und 1.518 bei den Minnern), dafiir sind sie im Durchschnitt mit 164 Tagen je Fall
deutlich ldnger arbeitsunfihig als Manner mit im Durchschnitt 135 Tagen je Fall [8].
Neben der hohen Anzahl an Arbeitsunfdhigkeitstagen konnten im Jahr 2015 791 Ren-
tenzugénge aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit ermittelt werden [9].

Krankheitskosten

Tittelbach-Helmrich et al. (2011) [10] ermittelten die stationdren Kosten der Patienten-
gruppe, die eine Pankreaskopfresektion erhilt. Die Autoren verglichen die Kosten
bei 36 Patienten mit Komplikationen und ohne Komplikationen nach einer Pankreas-
kopfresektion. Im Durchschnitt entstanden Kosten in Hohe von 10.015 € fiir die
Gruppe ohne Komplikationen und 15.339 € fiir die Gruppe mit Komplikationen. Der
Grofteil der Kosten (64 %) wurde durch die Operation selbst verursacht und betrug
6.432 € fiir Patienten ohne und 7.608 € fiir Patienten mit Komplikationen. Die Kos-
ten fiir die Intensivstation stiegen durch aufgetretene Komplikationen von vorher
22 % auf 34 % an. Im Vergleich dazu ergeben sich aufgrund der unterschiedlichen
Verldufe durchschnittliche DRG-Erlése fiir Patienten ohne Komplikationen von
13.835 € und bei Patienten mit Komplikationen von 15.062 € [10].

Neben Tittelbach-Helmrich et al. (2011) analysierten Miiller-Nordhorn et al.
(2005) [11] die Krankheitskosten von Patienten mit Pankreaskarzinomen. Insgesamt
wurden 57 Patienten zwischen Dezember 2000 und Februar 2001, die an der Charité
in Berlin aufgrund eines Pankreaskarzinoms erstmalig vorstellig waren, eingeschlos-
sen. Insgesamt iiberlebten die Patienten im Durchschnitt 10,9 Monate. Dabei ent-
standen pro Monat Kosten in Hohe von 4.075 € pro Patient aus der Perspektive der
Gesellschaft, wobei die direkten Kosten mit 3.653 € (90 %) verglichen mit den indi-
rekten Kosten (10 %) den grofiten Anteil ausmachten. Es waren 86 % auf die Be-
handlung im Krankenhaus und die Rehabilitation zuriickzufiihren.
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Hernandez et al. (2022) [4] haben eine Literaturiibersicht zur 6konomischen Be-
lastung, die durch das Pankreaskarzinom in Europa entsteht, vertffentlicht. Fiir
Deutschland lagen die direkten Kosten im Jahr 2015 bei etwa 721 Millionen €. Ins-
gesamt waren die Kosten, die durch diese Erkrankung entstehen sehr hoch, ebenso
wie die Kosten pro Patient pro Monat, auch wenn die direkten Kosten pro Patient
durch die kurze Uberlebensdauer relativ gering sind. Die indirekten Kosten werden
in Zukunft weiter ansteigen [4]. Das Statistische Bundesamt [12] hat die Krankheits-
kosten fiir bosartige Neubildungen des Pankreas im Jahr 2015 und 2020 vert6ffent-
licht. Fiir das Jahr 2015 gaben sie dhnlich zu Hernandez et al. (2022) Kosten von
722 Millionen € und im Jahr 2020 von 1.200 Millionen € an. Die Krankheitskosten je
Einwohner betrugen zu beiden Zeitpunkten 10 €.

Die vorliegenden Studien bestadtigen die hohen Kosten aufgrund des Pankreas-
karzinoms, besonders im stationdren Bereich. Insbesondere die Ergebnisse von Tit-
telbach-Helmrich et al. (2011) [10] zeigten speziell fiir die durchgefiihrten Operatio-
nen einen hohen Ressourcenverbrauch. Neben dem stationdren Bereich verursachten
auch andere Leistungsbereiche hohe Kosten, jedoch werden hier die Jahre 2005 und
2006 eingeschlossen, wodurch die Zahlen nicht mehr als reprasentativ zu betrachten
sind.

Fazit

Das Pankreaskarzinom hat eine sehr hohe Sterblichkeitsrate und die Diagnostik so-
wie die Behandlung sind weiterhin schwierig. Die Erkrankung friiher zu diagnostizie-
ren, konnte den weiteren Verlauf begiinstigen. Es gibt einige Risikofaktoren, die teil-
weise nicht modifiziert werden kénnen (wie z. B. die Familiengeschichte), aber eben-
so spielen Faktoren wie Ubergewicht, Raucherstatus, Alkoholkonsum, Erndhrung,
Pankreatitis, H. pylori-Infektionen und der sozio6konomische Status eine Rolle. Wah-
rend in Deutschland die Zahl der Raucher abgenommen hat, nimmt die Zahl an iiber-
gewichtigen und/oder korperlich inaktiven Personen zu [13,14]. Hier sollte angesetzt
werden, um das Bewusstsein in der Bevolkerung zu starken und das Risiko zu verrin-
gern.
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8.5 Osophaguskarzinom

8.5.1 Medizinische Ubersicht

Rainer Porschen, Matthias Ebert

8.5.1.1 Definition

Das Osophaguskarzinom wird in die histologischen Untergruppen Adenokarzinom

(AC) und Plattenepithelkarzinom (SCC) unterteilt. In der aktuellen UICC-Klassifikati-

on wird als Osophaguskarzinom auch ein Tumor bezeichnet, dessen Zentrum in ei-

nem Abstand von 5 cm vom dsophagogastralen Ubergang liegt und das in den 6so-

phagogastralen Ubergang hineinreicht. Von der Lokalisation her unterscheidet man

— das zervikal gelegene Osophaguskarzinom

— das intrathorakal gelegene Osophaguskarzinom (supra- oder infrabifurkal) im
oberen, mittleren und unteren Drittel

— und die Karzinome des &sophagogastralen Ubergangs (AEG = adenocarcinoma
of esophagogastric junction)

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

Das Osophaguskarzinom ist weltweit die achthdufigste Tumorerkrankung. Eine hohe
Inzidenz besteht vom Nahen Osten bis nach Nordostchina, aber auch in den siidli-
chen afrikanischen Landern, in Brasilien und in Argentinien. In den westlichen In-
dustriestaaten steigt die Inzidenz des Adenokarzinoms deutlich an, der Prozentsatz
der AC an den Osophaguskarzinomen liegt dort bei ungefihr 60 %. Die Adeno- und
Plattenepithelkarzinome besitzen unterschiedliche Risikofaktoren, die in Tab. 8.7
aufgefiihrt sind [1].

Tab. 8.7: Risikofaktoren fiir das Plattenepithel- und das Adenokarzinom des Osophagus.

Risikofaktor Plattenepithelkarzinom  Adenokarzinom
Rauchen ++ + ++
Alkohol ++ +

Barrett Osophagus - o+
Gastroosophagealer Reflux - + o+ o+
Ubergewicht - + 4+
schlechter soziookonomischer Status + +

Z. n. Verdtzung der Speiserdhre +++ 4+

synchrone/metachrone Kopf-Hals-Tumore ++ + 4+

Z. n. Mediastinalbestrahlung ++ + ++ +
Haufiges Trinken sehr heifler Getrdnke +

Tylosis palmaris et plantaris ++ +

Achalasie + + +

8.5.1.3 Diagnostik und Staging

Eine neu aufgetretene Dysphagie soll zeitnah durch eine Osophagogastroduodeno-

skopie abgekldrt werden, bei Verdacht auf ein Karzinom ist die Entnahme von Biop-

sien indiziert [1]. Die Staging-Untersuchungen umfassen:

— abdominale und zervikale Sonographie

— 0Osophageale und gastrale Endosonographie

— Hals-/Thorax-/Abdomen-CT

— Bronchoskopie bei anatomischer Lagebeziehung zum Tracheobronchialsystem

- diagnostische Laparoskopie bei Adenokarzinomen des distalen Osophagus, be-
sonders in fortgeschrittenen Stadien

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

8.5.1.4 Kurativ intendierte Therapie der Osophaguskarzinome

Endoskopische Therapie der Friihkarzinome

Vor einer endoskopischen Therapie von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien
oder Frithkarzinomen ist eine zusétzliche subtile endoskopische Inspektion mit einer
hochauflésenden Videoendoskopie erforderlich. Diese umfasst zusétzlich die Chro-
moendoskopie mit Essigsdure bzw. Lugol’scher Losung oder ein computergestiitztes
digitales Verfahren.

Bei Nachweis einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie oder eines muko-
salen Karzinoms (LO, VO, keine Ulzerationen, Grading G1/G2) im Barrett-Osophagus
soll eine endoskopische Resektion mit anschlieflender thermischer Ablation der
nicht-neoplastischen Rest-Barrett-Schleimhaut durchgefiihrt werden. Bei Patienten
mit oberflachlicher Submukosainfiltration eines Adenokarzinoms und ohne Risiko-
kriterien (pT1sm1; < 500 pm Tiefeninvasion, LO, VO, G1/2, < 20 mm, keine Ulzerati-
on) kann die endoskopische Resektion eine ausreichende Alternative zur Operation
sein [1].

Bei Plattenepithelkarzinomen beschrankt sich die endoskopische Therapie auf
die mukosalen Stadien m1-m2 wegen des friihzeitigeren Risikos einer Lymphknoten-
metastasierung beim Plattenepithelkarzinom.

Chirurgische Therapie
Das eingesetzte operative Verfahren ist abhdngig von der Lokalisation des Tumors

[1].

Multimodale Therapieansidtze

Eine zusammenfassende Metaanalyse [2] zeigt, dass eine neoadjuvante prioperative
Radiochemotherapie das Gesamtiiberleben gegeniiber der alleinigen Operation um
22 % verbessert. Dies entspricht einem absoluten Uberlebenszuwachs von 8,7 % in-
nerhalb von 2 Jahren. In der CROSS-Studie bei lokal begrenzten, resektablen und
nicht-metastasierten Karzinomen des Osophagus und des 8sophagogastralen Uber-
gangs wurde die prdoperative Radiochemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel mit
der alleinigen Operation verglichen. 29 % der vorbehandelten Tumore wiesen im Re-
sektat eine komplette pathohistologische Remission auf. Beide Gruppen unterschie-
den sich nicht im Auftreten postoperativer Komplikationen oder in der Krankenhaus-
sterblichkeit (jeweils 4 %). Das mediane Uberleben betrug in der kombiniert behan-
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delten Gruppe 49,4 Monate und in der Operationsgruppe 24,0 Monate (p = 0,003).
Die Vorteile der kombinierten Therapie in der Gruppe mit SCC waren deutlich stiarker
ausgeprdgt als bei der Gruppe mit AC. Die perioperative Chemotherapie beim gas-
trodsophagealen Adenokarzinom fiihrt zu einer Verbesserung des Uberlebens um cir-
ca 25 %, ohne die Rate der postoperativen Probleme zu erhéhen [2-5].

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 zu-
verldssig beurteilen bzw. voraussagen lasst.

Palliative Therapie der Osophaguskarzinome

Im Vergleich zu einer Strahlentherapie bringt die Stentimplantation eine raschere
Verbesserung der Schluckfihigkeit bei einer tumorbedingten Stenose und stellt somit
die Methode der Wahl dar.

Ein lebensverldngernder Effekt einer alleinigen systemischen palliativen Chemo-
therapie ist fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus nicht gesichert [1]. Nach
Jahren der therapeutischen Stagnation zeigen nun neuere Daten, dass bei einer Un-
tergruppe von Patienten mit erh6htem Immunscore die Kombination einer Immun-
Checkpoint-Inhibition mit einer palliativen Chemotherapie sinnvoller ist [6].

Beim AC des Osophagus soll der HER2-Status als pradiktiver Faktor fiir eine The-
rapie mit Trastuzumab und der PD-L1-Immunscore als pradiktiver Faktor fiir eine
Therapie mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor bestimmt werden. Bei negativem
HER2-Status und einem erhéhten PD-L1-Wert soll eine Platin/Fluoropyrimidin-Che-
motherapie zusammen mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitoren, ansonsten eine al-
leinige Kombinationschemotherapie eingesetzt werden.

8.5.1.5 Offene Fragen

Die Diagnostik und Therapie des Osophaguskarzinoms sind zukiinftig noch zu opti-

mieren

- Da die meisten Patienten mit einem Barrett-Osophagus nicht an einem Barrett-
Karzinom versterben, sind die Bemiihungen zu intensivieren, klinische oder mo-
lekularbiologische Risikoparameter zu identifizieren und prospektiv zu evaluie-
ren. Damit kdnnte die endoskopische Uberwachung auf die Patienten beschrinkt
werden, die ein erh6htes Risiko haben, in der Barrett-Schleimhaut eine Neopla-
sie zu entwickeln.

— Die minimal-invasiven Techniken der Operation, einschlief3lich der Robotik, hal-
ten Einzug in der Osophaguschirurgie und miissen prospektiv validiert werden.

- Da ein lokoregional begrenztes Osophaguskarzinom auch alternativ zur Operati-
on mit einer definitiven Radiochemotherapie behandelt werden kann, sind Kkli-
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nische, bildgebende oder molekularbiologische Marker zu etablieren, die es
friihzeitig erlauben, die Tumorreaktion auf eine Radiochemotherapie zuverldssig
vorauszusagen.

—  SchlieBlich hat die Immuntherapie auch bei der palliativen Behandlung des Oso-
phaguskarzinoms Einzug gehalten. Hier wird es notwendig sein, friihzeitig Resis-
tenzen auf Checkpoint Inhibitoren zu erkennen und neue Kombinationen mit
zielgerichteten Therapien zu priifen.
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8.5.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler, ).-Matthias
von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Das Osophaguskarzinom (Speiserdhrenkrebs) nimmt mit einer Inzidenz von 8,8 Fil-
len pro 100.000 Einwohner einen Anteil von 6,0 % an den malignen Erkrankungen
der Verdauungsorgane ein. Insbesondere Mianner sind mit einer Inzidenz von
13,7 Fallen pro 100.000 Einwohner (Frauen: 4 Fille pro 100.000 Einwohner) von
dieser Krebsform betroffen [1]. Fiir das Jahr 2012 wurde in einer anderen Studie eine
Inzidenz von 14,3 Fillen pro 100.000 Einwohner bei Mainnern und 3 Fil-
len pro 100.000 Einwohner bei Frauen leicht abweichende Werte berichtet [2]. Fiir
das Jahr 2020 dokumentierten Li et al. (2021) eine altersstandardisierte Pravalenz von
12,1, eine Inzidenz von 4 und eine Mortalitdt von 3 je 100.000 Einwohner fiir die ge-
samte deutsche Bevolkerung [3].
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Nach Zahlen des Robert-Koch-Instituts betrug die Anzahl inzidenter Fille im Jahr
2019 bei Ménnern 5626 und bei Frauen 1682 (Abb. 8.16).

Wie der Abb. 8.17 entnommen werden kann, liegt die hdchste Anzahl inzidenter
Fille im Alter zwischen 65 und 69 Jahren (Médnner: 972 Fille, Frauen: 249 Fille) ge-
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Abb. 8.16: Inzidente Fallzahlen des Osophaguskarzinoms (ICD: C15) im Jahr 2019 (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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Abb. 8.17: Verteilung der absoluten, inzidenten Fille des Osophaguskarzinoms (ICD: C15) im Jahr
2019 (eigene Darstellung in Anlehnung an Robert Koch Institut [1]).
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folgt von den 75-79-Jahrigen (Méanner: 874 Fille, Frauen: 308 Fille). Die Pravalenz
lag im Jahr 2019 bei 4714 Fillen in Deutschland [1].

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefdlle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfahigkeit

Bosartige Neubildungen des Osophagus haben im Jahr 2020 zu 29.489 stationiren
Behandlungsfillen gefiihrt [4]. Im Jahr 2020 starben 5.954 Personen an einem Oso-
phaguskarzinom (4.556 Méanner, 1.395 Frauen) (Tab. 8.7) [5]. Die 1-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit in den Jahren 2017/2018 betrug beim Osophaguskarzinom
fiir Frauen 49 % und fiir Ménner 53 %. Fiir fiinf Jahre fillt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit auf 21 % fiir Frauen und 22 % fiir Madnner [1].

Tab. 8.8: Bsartige Neubildung des Osophagus (ICD C15).

2016/2017 2020
Behandlungsfalle Krankenhaus 29.900 29.489
Krankenhausverweildauer 8,9 Tage 8,6 Tage
Behandlungstage Krankenhaus 265.425 253.667
Sterbefélle Krankenhaus 5.679 5.954
Inzidenz Krankenhaus (Félle pro 100.000 Einwohner, n.v. 33
altersstandardisiert)
Arbeitsunfahigkeitsfdlle (ohne Rentner) 2.331 2.334
Arbeitsunfahigkeitstage 237.606 298.819
Félle stationdre Rehabilitation 2.117 1.594
vorzeitige Berentungen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 490 n. v.
(2015)
Durchschnittliches Berentungsalter (2015) 54,51 Jahre (m) n. v.

54,96 Jahre (w)

Arbeitsunfahigkeitsfalle (ohne Rentner) und Arbeitsunfdhigkeitstage von Bundesministerium fiir
Gesundheit (2016/2020), Sterbefille, Behandlungsfille Krankenhaus, Krankenhausverweildauer und
Behandlungstage Krankenhaus von Statistisches Bundesamt (Todesursachenstatistik 2016/2020,
Krankenhausstatistik 2016/2020), restliche Daten von Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de, 2015/2017/2020)

Die deutsche Krebsgesellschaft zertifiziert Zentren. Fiir die Krebsarten, fiir die chirur-
gische Eingriffe ein wichtiger Bestandteil der Therapie sind, werden Mindestzahlen
fiir chirurgische Eingriffe vorausgesetzt, um eine solche Zertifizierung zu erhalten.
Uttinger et al. (2022) [6] haben die Krankenhausmortalitit nach einer Osophagusre-
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sektion untersucht. Wahrend die Mortalitatsrate in Krankenhdusern, die die Mindest-
fallzahlen erreichen bei 5,3 % liegt, ist diese in Krankenh&dusern, die unter der Fall-
zahl liegen um 40,8 % hoher und liegt somit bei 8,2 % [6].

Im Jahr 2020 wurden 2.334 Arbeitsunfihigkeitsfille aufgrund eines Osophagus-
karzinoms gezdhlt. Diese Fille verursachten durchschnittlich 128 Arbeitsunfdhig-
keitstage [7]. Neben den Arbeitsunfihigkeitstagen wurden im Jahr 2015 insgesamt
490 Renten wegen verminderter Erwerbsfihigkeit bewilligt [8]. Dabei ist die Zahl
zwischen 2010 und 2015 von 556 Fillen auf 490 gesunken.

Krankheitskosten

Anhand der systematischen Literaturrecherchen konnte fiir das Osophaguskarzinom
keine Krankheitskostenstudie identifiziert werden. Auch das statistische Bundesamt
stellt im Rahmen der Krankheitskostenstatistik keine Ergebnisse fiir das Osophagus-
karzinom zur Verfiigung. Folglich ist auch fiir diese maligne Erkrankungsform hoher
Forschungsbedarf zu konstatieren.

Fazit

Das Osophaguskarzinom hat eine hohe Mortalitit. Einige Risikofaktoren werden auf-
gefiihrt. Der Lebensstill allgemein (BMI, Bewegung, Alkoholkonsum, Raucherstatus,
etc.) ist von hoher Bedeutung. Hier sollte fiir Praventionsprogramme angesetzt wer-
den, um das Bewusstsein in der Bevolkerung zu verbessern [3]. Die Relevanz von
Screening-Methoden wird aulerdem thematisiert. Hiufig wird das Osophaguskarzi-
nom erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt, was zu schlechten Prognosen
fiihrt. Endoskopien sind als Diagnosemethode fiir das Osophaguskarzinom weit ver-
breitet. Jedoch ist diese Methode invasiv und mit hohen Kosten verbunden [9]. Ins-
gesamt fehlen Informationen zu den Krankheitskosten, so dass in Zukunft entspre-
chende Studien empfehlenswert sind.
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8.6 Neuroendokrine Tumoren

8.6.1 Medizinische Ubersicht

Thomas M. Gress

8.6.1.1 Definition

Neuroendokrine Tumoren (NET) k6nnen u. a. in Pankreas, Gastrointestinaltrakt,
Bronchien, Hypophyse, Thymus oder Schilddriise aus Zellen des diffusen neuroendo-
krinen Systems entstehen. Wie ihre Ursprungszellen produzieren viele NET spezi-
fische Hormone und werden als funktionell bezeichnet, wenn die Hormonfreisetzung
ein typisches klinisches Syndrom verursacht (Tab. 8.8). Nicht-funktionelle NET dage-
gen fiihren zu keiner hormonassoziierten Symptomatik. Nach der WHO-Klassifikati-
on 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. 8.9). Handelt es sich bei den NEC G3
stets um maligne, schnell wachsende Neoplasien, kénnen NET G1 und G2 klinisch
einen benignen Verlauf zeigen (z. B. > 90 % der Insulinome) oder zu einem metasta-
sierten Tumorleiden mit langsamer Wachstumsdynamik fiihren. Als weitere Sub-
gruppe haben sich in den letzten Jahren die gut differenzierten Neuroendokrinen Tu-
moren mit Proliferationsraten > 20 % (NET G3) herausgestellt. Diese verhalten sich
nicht wie NECs, sondern eher wie rasch wachsende NET, sollten auch als solche the-
rapiert werden und haben Eingang in die neue WHO-Klassifikation zunachst fiir pan-
kreatische NEN [2] und spéter fiir NEN des Verdauungstrakts gefunden [21]
(Tab. 8.10). Eine kiirzlich durchgefiihrte Analyse der Daten zur Behandlung von NET
G3/NEC des Deutschen NET-Registers bestitigte, dass NET-G3-Tumore eher wie NET-
G2-Tumore zu behandeln sind, zeigte jedoch keine sichere Evidenz fiir die beste Erst-
und Zweitlinientherapie [22].
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Tab. 8.10: WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien (NEN).

WHO 2000 WHO 2010 (1)

1. hoch differenzierter neuroendokriner Tumor 1. neuroendokriner Tumor G1 (NET G1, ki67 < 2 %)
(WDET) neuroendokriner Tumor G2 (NET G2, ki67 3-20 %)
2. hoch differenziertes neuroendokrines Karzi-

nom (WDEC)

3. gering differenziertes (kleinzelliges) neuro- 2. (klein- oder grofzelliges) neuroendokrines Kar-
endokrines Karzinom (PDEC) zinom G3 (NEC G3, ki67 > 20 %)

4. gemischt exokrines-endokrines Karzinom 3. gemischtes Adeno-/Neuroendokrines Karzinom
(MEEQ) (MANECQ)

5. tumordhnliche Ldsion (TLL) 4. hyperplastische und praneoplastische Lasionen

Tab. 8.11: Neue WHO-Klassifikation fiir neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (pNEN).

WHO 2017 fiir Pankreas-NEN (2) und NEN des Verdauungstrakts (21) Ki67-basierte Grading
1. gut differenzierter NET Ki67 < 3 %

NET G1 Ki67 3-20 %

NET G2 Ki67 > 20 %

NET G3

2. neuroendokrines Karzinom (NEC) Ki67 > 20 %
grof3zelliges NEC Ki67 > 20 %

kleinzelliges NEC

3. Mischtumoren (mixed neuroendocrine — non neuroendocrine
neoplasms)

4, Vorlduferlasionen: hyperplastische und prdneoplastische Ldsionen

8.6.1.2 Pathogenese

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

Labordiagnostik

Bei Verdacht auf ein bestimmtes Hormonsyndrom erfolgt zunédchst die Sicherung des
Syndroms durch eine spezifische Labordiagnostik. Der am besten etablierte Tumor-
marker 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 histologisch gesi-
chert werden. Der Nachweis der Marker Chromogranin A und/oder Synaptophysin
sichert den neuroendokrinen Ursprung. Anhand des Proliferationsmarkers Ki67 er-
folgt das Grading entsprechend der aktuellen WHO-Klassifikation (Tab. 8.8, Tab. 8.9,
Tab. 8.10, Abb. 8.18). Ergdnzend erfolgt der Nachweis des Somatostatinrezeptors
Typ 2 oder bestimmter Sekretionsprodukte (z. B. Gastrin, Glukagon).

8.6.1.4 Bildgebende Diagnostik

Endosonographie

Die Endosonographie des Pankreas ist zum Nachweis kleiner Primdrtumoren oder
zur Verlaufskontrolle kleiner Tumoren im Rahmen der MEN-I-Erkrankung gut geeig-
net und sensitiver als die Schnittbilddiagnostik. Ergdnzend ist eine endosonogra-
phisch gesteuerte Feinnadelbiopsie zur Diagnosesicherung moglich. Bei NETs in Ma-
gen, Duodenum und Rektum erlaubt die Endosonographie vor einer geplanten endo-
skopischen Resektion die Erkennung der Infiltration tieferer Wandschichten sowie
von Lymphknotenmetastasen.
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Abb. 8.18: Proliferationsmarker ki67 in histologischen Schnitten von pankreatischen NENs. *bei
Ki67 > 20 % NET G3. (a) Nur in einzelnen Zellen findet sich eine Positivitat fiir Ki67 bei einem gut dif-
ferenzierten NET G1 (Ki67 < 1 %). (b) Die Mehrzahl der Zellen zeigt eine Positivitat fiir Ki67 bei neuro-
endokrinem Karzinom NEC G3 (Ki67 80 %).
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Endoskopie

Die Endoskopie spielt bei Diagnostik und Therapie vor GEP-NENs in Magen, Duode-
num 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 (> 5 mm) sollten mittels ESD oder EMR reseziert werden; kleine 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 wer-
den, im Duodenum ist von einer ESD aufgrund eines hohen Perforationsrisikos abzu-
raten.

Schnittbildgebung

Computertomographie (CT) und Kernspintomographie (MRT): Die Kontrastmittel-CT
ist als triphasische Untersuchung zum Staging und zur Verlaufsbeurteilung geeignet.
Die MRT ist beziiglich der Sensitivitdat mindestens gleichwertig zur CT und nicht mit
einer Strahlenbelastung assoziiert. Insbesondere vor geplanter Lebermetastasenchi-
rurgie erlaubt die MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel und speziellen Diffusi-
onssequenzen die Erkennung auch kleiner Leberldsionen.

Somatostatin-Rezeptorbildgebung

NETs exprimieren an ihrer Zelloberfliche Somatostatinrezeptoren, eine Eigenschaft
die seit den 1990er-Jahren zur ,,Ganzkorperbildgebung® mit 111Indium-markierten
Somatostatinanaloga genutzt werden. Die Sensitivitidt dieser Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie (SSRS) fiir NET wird mit 80-90 % angegeben. Die Positronenemis-
sionstomographie (PET)-Diagnostik mit z. B. 68Gallium-DOTATOC in Kombination
mit der CT erlaubt gegeniiber der herkdmmlichen SSRS eine hthere Sensitivitdt und
bessere Ortsauflésung bei kiirzerer Untersuchungsdauer.

8.6.1.5 Therapie

Die Therapie neuroendokriner Neoplasien ist stets multimodal und sollte in einem
ausgewiesenen Zentrum (z. B. Exzellenzzentren der European Neuroendokrine Tu-
mor Society, ENETS) mit einem erfahrenen, interdisziplindren NET-Team erfolgen.
Details zur Therapie finden sich in den ENETS-Leitlinien [3-8] und in der Deutschen
S2k-Leitlinie der DGVS [9].

Chirurgie

Die Chirurgie ist die Therapie der Wahl im lokalisierten Stadium. Auch im metasta-
sierten Stadium konnen Patienten mit gut differenzierten pNET G1/G2 von einer kura-
tiv intendierten Metastasenresektion oder von einer palliativen zytoreduktiven Chi-
rurgie profitieren.
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Radiofrequenzablation (RFA)

Die RFA erlaubt in Ergdnzung zu einer Metastasenchirurgie oder auch alleinig trans-
kutan ultraschall- oder CT-gesteuert die Therapie von GEP-NEN-Lebermetastasen.
Bei begrenzter Zahl und Gréf3e der Lebermetastasen kann mit geringer Morbiditét ei-
ne gute lokale Tumorkontrolle und Symptomlinderung erreicht werden.

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein etabliertes palliatives Verfahren
zur Behandlung nicht resektabler, gut vaskularisierter GEP-NEN-Lebermetastasen.
Meist wird in mehreren Sitzungen ein Chemotherapeutikum selektiv in Aste der Arte-
ria hepatica appliziert und das Gefaf3 anschlieBend embolisiert. Bei iiber der Halfte
der behandelten Patienten findet sich ein morphologisches Ansprechen und bei
funktionell aktiven Tumoren eine schnelle Symptomkontrolle.

Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)

Bei dieser bei GEP-NEN noch wenig etablierten, lokoregiondren Therapieform wer-
den bei diffuser Lebermetastasierung mit Yttrium90-beladene Mikrosphdren in die
Arteria hepatica appliziert, wodurch eine Mikroembolisation und interne Bestrah-
lung der Lebermetastasen erreicht wird. Ansprechraten zwischen 50 und 60 % wer-
den berichtet, jedoch kann es zu einer erheblichen Lebertoxizitdt kommen.

8.6.1.6 Systemische Behandlungsoptionen

Somatostatinanaloga (SSA)

Somatostatinanaloga wurden urspriinglich zur Kontrolle hormoneller Symptome bei
funktionell aktiven Tumoren zugelassen. Zwei prospektive randomisierte und place-
bokontrollierte Studien haben die antiproliferative Wirksamkeit der SSA fiir gut diffe-
renzierte enteropankreatische NET G1/G2 mit niedriger Proliferationsrate
(Ki67 < 10 %) mit einer signifikanten Verlingerung des progressionsfreien Uber-
lebens demonstriert [10,11]. Somit ist bei guter Vertraglichkeit ein Einsatz der Pri-
parate als Erstlinientherapie bei diesen gut differenzierten, langsam wachsenden en-
teropankreatischen NET G1/G2 gerechtfertigt. SSA fithren meist zu einer Tumorstabi-
lisierung und seltener zu einer morphologischen Remission. Bei SSA-refraktdrer Diar-
rhoe im Rahmen des Karzinoidsyndroms der Hemmer der Serotonin-Synthese Telo-
tristat Etiprat additiv eingesetzt werden [9,23].

Chemotherapie

Bei Patienten mit metastasierten neuroendokrinen Karzinomen (NEC G3) sollte eine
platinbasierte Chemotherapie zeitnah durchgefiihrt werden. Insgesamt bleibt die
Prognose in dieser Subgruppe trotz primdr hoher Ansprechraten ungiinstig. Es gibt
kein etabliertes Zweitlinienschema, eine Reserveoption ist die Kombination von Te-
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mozolomid und Capecitabine. Auch gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des
Pankreas (pNET G1/G2) sind chemosensitiv und werden mit einer Kombination der
alkylierenden Substanz Streptozotocin (STZ) mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder Doxoru-
bicin mit Ansprechraten von 30-40 % behandelt [12]. Weitere alkylierende Substan-
zen 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 Ansprechraten 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 Pan-
kreastumoren in randomisierten, placebokontrollierten Studien gezeigt. Beide Sub-
stanzen fiihrten zu einer Verdopplung des progressionsfreien Uberlebens und wur-
den fiir diese Indikation zugelassen. In der RADIANT-4-Studie zeigte Everolimus
auch Effektivitdt fiir progrediente, nicht-funktionelle, fortgeschrittene GI-NETs als
auch fiir Lungen-NETs [17,18], sodass auch fiir diese Entititen eine Zulassung nach
Progress erfolgte.

Peptidrezeptorradiotherapie (PRRT, Radioligandentherapie)

Die Expression von Somatostatinrezeptoren auf der Zelloberflache der meisten NET er-
laubt nicht nur eine Bildgebung mit markierten Somatostatinanaloga, sondern auch
eine interne Strahlentherapie mit an Somatostatinanaloga gekoppelten Radionukliden
wie 90Yttrium und 177Lutetium, der sogenannten Peptidrezeptorradiotherapie (PRRT).
Fiir die PRRT sind Ansprechraten von 30-35 % beschrieben. Eine Phase-III-Studie
konnte im Vergleich zur Therapie mit SSA eine deutliche Verlangerung des progressi-
onsfreien Uberlebens und der Remissionsrate durch die PRRT zeigen [19].

8.6.1.7 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 (,,personalisier-
te Medizin“).

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

— Prospektive (mo6glichst randomisierte) Studien zur Etablierung einer evidenzba-
sierten Zweitlinientherapie bei neuroendokrinen Karzinomen (NEC G3)
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8.6.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Prdvalenz und Inzidenz

Die differenzierteste Ubersicht zu den epidemiologischen Daten bietet die Verdffent-
lichung von Maasberg et al. (2018) [1]. Die hiufigsten Primértumorlokalisationen wa-
ren demnach mit 25,2 % neuroendokrine Tumore (NET) des Diinndarms, gefolgt von
Pankreas (23,4 %) und Metastasen neuroendokriner Tumore mit unbekannter Pri-
maérlokalisation (CUP, cancer of unknown primary) mit 8,4 % (Abb. 8.19). Bei den
eingeschlossenen Patienten waren dhnlich viele Manner (51 %) wie Frauen (49 %)
betroffen.

Zudem analysierten 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
pankreatischen Tumoren. Eine Chemotherapie erhielten 9 % beziehungsweise 35 %.

3,9%

3,1%

[ | Kolon
Appendix

I Diinndarm

I Pankreas

25,2% Lunge

I cup

I Osophagus

I Magen

Duodenum
Rektum
andere

keine Angaben

Abb. 8.19: Verteilungen der Primdrtumorlokalisation bei den Patienten im NET-Register (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an Maasberg et al. 2018 [1]).
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Abb. 8.20: Verteilung der Pri-
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Darstellung in Anlehnung an
Begum et al. 2020 [2]).
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Im Jahr 2020 von Begum et al. verdffentlichte Zahlen zeigen eine Inzidenz von
4—-6 je 100.000 Einwohner und eine Pravalenz von 18-20 je 100.000 Einwohner. Aus
den Daten des NET-Registers, die zwischen 1999 und 2012 gesammelt wurden, sind
2.239 Patienten in die Analyse eingeschlossen worden. Das mittlere Diagnosealter
lag bei 56,7 Jahren und es waren 43,5 % Frauen und 56,5 % Manner. Die hiufigste
Primdrtumorlokalisation waren in dieser Studie neuroendokrine Tumore der Pankre-
as mit 34 %, gefolgt von Diinndarm (25 %) und Metastasen neuroendokriner Tumore
mit unbekannter Primérlokalisation (15 %) (Abb. 8.20) [2].

Neben den Daten des NET-Registers veroffentlichten Scheriibl et al. (2013) [3] Da-
ten zur Inzidenz der neuroendokrinen Tumore des gastroenteropankreatischen Sys-
tems (GEP-NET). Im Rahmen dieser Analyse wurden Daten aus dem epidemiologi-
schen Krebsregister der DDR zwischen 1976 und 1988 mit denen der Neuen Bundesladn-
der aus den Jahren 1998 bis 2006 verglichen. Insgesamt zeigten die Ergebnisse eine
steigende Inzidenz der GEP-NET von 0,45 im Jahr 1976 auf 2,53 pro 100.000 Einwoh-
ner im Jahr 2006. Dies ist auf eine steigende Inzidenz bei Mannern zuriickzufiihren.
Eine Differenzierung der Inzidenz nach Primdrtumoren zeigte, dass die Zahlen fiir die
NET zwar iiber alle Bereiche angestiegen sind, aber der grof3te relative Anstieg der In-
zidenz bei den Tumoren des Diinndarms, Kolons und Rektums zu beobachten war.

Arbeitsunfdhigkeits- und Sterbefélle sowie Rentenzugdnge wegen verminderter
Erwerbsfdhigkeit

Da den endokrinen Tumoren keine klaren ICD-Kodierungen zugeordnet werden kén-
nen, konnen die offiziellen Statistiken zu Todesursache, Arbeitsunfahigkeit und Ren-
tenzugdnge aufgrund verminderter Erwerbsfahigkeit nicht genutzt werden. Lediglich
die Studie von Maasberg et al. [1] liefert Informationen zu den Uberlebenszeiten der



250 —— 8 Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

NET. Insgesamt zeigten sich sehr hohe tumorspezifische Uberlebensraten von bis zu
88 % nach fiinf Jahren und 75 % nach zehn Jahren. Einen Einfluss auf die Uber-
lebensrate hatten unter anderem die Lokalisation des Primdrtumors und das TNM-
Stadium als prognostisch relevante Parameter. Begum et al. (2020) untersuchten die
Uberlebensrate von Patienten ohne und Patienten mit einem chirurgischen Eingriff.
Die fiinf-Jahres-Uberlebensrate lag bei 59 % ohne Eingriff und bei 83 % mit chirurgi-
schem Eingriff [2].

Krankheitskosten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnte keine geeignete Krank-
heitskostenanalyse zu den NET identifiziert werden. Auch die Krankheitskostenana-
lyse des statistischen Bundesamtes liefert keine weiteren Hinweise auf die gesund-
heitskonomische Bedeutung. Auch wenn die Erkrankung zu den seltenen malignen
Erkrankungen zdhlt, kann die gesundheitstkonomische Bedeutung dennoch hoch
sein. Insbesondere sind bei den neuroendokrinen Karzinomen die Kosten fiir die The-
rapie vergleichsweise hoch, womit Auswirkungen auf die Kosten maligner Erkran-
kungen des Gastrointestinaltraktes insgesamt zu erwarten sind, aus denen sie sich
aber nicht herausrechnen lassen. Auf Grund der langen Uberlebenszeit der Patien-
ten, zumindest bei einem grof3en Teil dieser Tumoren, ergeben sich weiterhin hohe
Kosten fiir die langjahrige medikamenttse Therapie und Uberwachung der Tumor-
erkrankung.

Fazit

Neuroendokrine Tumore sind sehr heterogen und daher sind die Ergebnisse teilweise
schwer generalisierbar. Aufierdem liegt ein hoher Forschungsbedarf insbesondere
fiir Studien, die die Zusatzkosten einer Behandlung der NET bei bereits existierenden
Primdrerkrankungen analysieren, vor.
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9 Endoskopie in Deutschland

9.1 Medizinische Ubersicht

Alexander G. Meining

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

Durch die Nutzung moderner optischer Verfahren ist die ,digitale“ Revolution
bereits 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 Wellen-
lange konnen wichtige Informationen zur Gefaf3versorgung der Schleimhaut gewon-
nen werden. Weiterhin ist durch die Kapselendoskopie eine ,,schlauchlose* komplet-
te Darstellung des Verdauungstrakts moglich. Mikrooptiken erlauben den digitalen
Blick auch in winzige Gangsysteme (Gallengang, Bauchspeicheldriisengang). Der en-
doskopische Ultraschall hingegen erméglicht den detaillierten Blick iiber das Lumen
hinaus und das mit einer Auflésung, die deutlich iiber der von konventionellen ra-
diologischen Verfahren liegt. Durch all diese Weiterentwicklungen hat die Endosko-
pie in der Breite einen komplett anderen Stellenwert als noch vor zehn Jahren erfah-
ren.

Weiterhin hat die digitale Revolution mittlerweile auch die Endoskopie erreicht.
So gibt es mehrere kommerziell verfiigbaren Systeme, welche mithilfe einer kiinst-
lichen Intelligenz (KI) vor allem kleinere Polypen bei der Vorsorgekoloskopie dem
Untersucher prisentieren. Ahnliche Bestrebungen der Nutzung einer KI beziehen
sich auf die Erkennung neoplastischer Lisionen wihrend der Gastroskopie, die Diffe-
renzierung erkannter Lisionen und die automatisierte Befunddokumentation [1-3].
Hierbei muss jedoch erwdahnt werden, dass vieles noch im Fluss ist und valide Daten
zur Nutzung einer KI im Rahmen der Endoskopie gerade erst erhoben werden. Eine
abschlief}ende Wertung steht also noch aus.

Therapeutische Endoskopie

Der grof3e Vorteil der therapeutischen Endoskopie liegt in der Minimalisierung des
Zugangswegs. Dort, wo friiher noch grofie Operationen mit Bauchschnitt notwendig
waren, kann heutzutage bei entsprechend geeigneten Befunden der endoluminale
Zugang gleichwertige Ergebnisse mit minimaler Invasivitdt bieten. Blutungen kon-
nen suffizient gestillt, Abszesse und Verhalte endosonographisch gesteuert drainiert
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und friihe Karzinome rein endoskopisch mit entsprechend geringerem Risiko und
niedriger post-operativer Mortalitdt und Morbiditdt reseziert werden. Dergleichen
Eingriffe sind zwischenzeitlich etabliert, der Vorteil dieser endoskopischen Verfahren
ist evidenzbasiert und wird daher auch in allen aktuellen Leitlinien empfohlen [4].
Eine weitere Innovation in der therapeutischen Endoskopie ist die perorale endosko-
pische Myotomie (POEM zur ausschlief3lich endoskopischen Behandlung der Achala-
sie des unteren Osophagussphinkters). Deutschland ist hier sicherlich eines der maf3-
geblich involvierten Lander in der Etablierung und Weiterentwicklung dieses mini-
mal-endoskopischen Verfahrens [5].

Offene Frage

Basierend auf den aktuellen Zahlen (Kap. 9.2) und den Kalkulationen der Medizin-
technikbranche ist in den néchsten Jahren ein deutlicher Zuwachs minimalstinvasi-
ver endoskopischer Prozeduren zu erwarten. Die Gesellschaft wird zunehmend éalter
und der Bedarf an schonenden Eingriffen wird steigen. Allein durch die Inanspruch-
nahme der Vorsorgekoloskopie steigt die Zahl der endoskopischen Therapie pra- und
friihmaligner Veranderungen. Die Endoskopie wird immer mehr zur tragenden Sdule
unserer Disziplin. Ggf. werden auch mechatronische Weiterentwicklungen, dhnlich
wie schon die laparoskopische Chirurgie (OP-Roboter), das Fach weiter beeinflussen.

Was bedeutet dies fiir die Gastroenterologie? In der (niedergelassenen) Praxis
wird die Vorsorge-Endoskopie sicherlich die néchsten fiinf bis zehn Jahre — bis ande-
re valide, nicht invasive Tests etabliert sind — verstarkt wahrgenommen werden. Die
kiinstliche Intelligenz wird sich weiter etablieren, ob zur Diagnostik, zur Optimie-
rung des Workflows oder zur Steuerung der Therapie wird sich zeigen. In der statio-
ndren Versorgung werden therapeutisch-endoskopische Verfahren zunehmend in
Anspruch genommen werden. Trotz der genannten Vorteile der zu erwartenden en-
doskopischen 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 optimalen Umset-
zung neuer Technologien und Aufrechterhaltung einer nachhaltigen Qualitat in der
endoskopischen Versorgung der Bevolkerung.

Last not least bleibt mit Spannung zu erwarten, ob sich die seit Kurzem auf dem
Markt eingefiihrten Einwegendoskope in der Praxis durchsetzen werden. Die gas-
trointestinale Endoskopie ist heute schon einer der grofiten Miillverursacher im me-
dizinischen Bereich. Der CO,-Fuf3abdruck ist betrachtlich. Es bedarf daher neben der
Einfiihrung von sinnvollen Recycling-Konzepte auch eine Scharfung des Bewusst-
seins, 6kologisch sinnvoller zu agieren. Wie dies in Anbetracht der steigenden Zah-
len endoskopischer Untersuchungen und dem Trend zum Einwegmaterial aus hygie-
nischen Griinden moglich sein wird, ist sicherlich eine der gréf3eren Herausforderun-
gen der folgenden Jahre.
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9.2 Haufigkeit und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Haufigkeit

Die Endoskopie des Magen-Darmtraktes, der Gallenwege und des Pankreas gehort zu
den Kernleistungen gastroenterologisch titiger Arztinnen und Arzte und wird in
Deutschland in der ambulanten und der stationdren Versorgung sowie im Rahmen
des ambulanten Operierens (AOP) an Krankenh&dusern erbracht. Da eine systemati-
sche Recherche keine relevanten Studien zur Haufigkeit der gastrointestinalen Endo-
skopie ergab und anderweitige aktuellere Daten nicht vorliegen, wird die Haufigkeit
ausgewdhlter endoskopischer Prozeduren im Folgenden fiir den stationdren Bereich
auf Basis von DESTATIS-Daten [1] und fiir den ambulanten Bereich auf Basis einer
GKV-Routinedatenanalyse (2012-2015) und einer Datenauswertung des bng, Quelle
KBV-Daten (2017-2021) dargestellt [2,3]. Die in Tab. 9.1 dargestellten Positionen des
Einheitlichen Bewertungsmafistabs (EBM) und des Operationen- und Prozedurenka-
talogs (OPS) wurden zur ndheren Analyse herangezogen. Tab. 9.2 gibt die Zahlen der
ambulant durchgefiihrten und Tab. 9.3 die Zahlen der stationédr durchgefiihrten gas-
troenterologischen Endoskopien wieder.

Die Bedeutung der Endoskopie nimmt in Deutschland im ambulanten und im
stationdren Sektor zu. Die Koloskopie zur Fritherkennung und Pravention von Darm-
krebs ist eine Domédne der niedergelassenen Gastroenterologen. Zwischen 2012 und
2021 stieg die Zahl der jdhrlich durchgefiihrten Screening-Untersuchungen (kolosko-
pischer Komplex gemdf} Fritherkennungsrichtlinie, EBM 01741) kontinuierlich auf
tiber 550.000 im Jahr 2021 an (siehe Tab. 9.2). Im gleichen Zeitraum stieg auch die
Zahl der auflerhalb der Friiherkennungsrichtlinie durchgefiihrten Koloskopien von
1.348.290 auf 1.424.329 Untersuchungen an (siehe Tab. 9.2). Im ambulanten Bereich
wurden im Jahr 2021 dariiber hinaus 1.558.948 Endoskopien des oberen Verdauungs-
traktes (Osophagogastroduodenoskopien, EBM 13400) abgerechnet (Tab. 9.2).
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Im stationdren Bereich wurden 2021 rund 1,21 Millionen diagnostische Endosko-
pien des oberen Verdauungstraktes (OPS 1-63) und ca. 780.000 des unteren Verdau-
ungstraktes (OPS 1-65) durchgefiihrt (Tab. 9.3) [1]. Diagnostische Endoskopien der
Gallen- und Pankreaswege (OPS 1-64) wurden ca. 133.500-mal im stationédren Sektor
im Jahr 2021 durchgefiihrt. Der zeitliche Verlauf der Prozeduren weist bis 2019 {iber
die ausgewihlten Leistungen hinweg einen steigenden Verlauf auf (Abb. 9.1).

Die oben genannten Screening-Koloskopien sind ein méglicher Bestandteil der ge-
setzlichen Vorsorgeuntersuchungen. Unter anderem durch diese und weitere Vorsor-
geuntersuchungen ist ein Riickgang von Neuerkrankungen und Sterberaten zu ver-
zeichnen. Dazu tragen weiterhin Fortschritte in der Krebstherapie bei, wobei durch die
Praventionsmafinahmen Erkrankungen vermehrt in frithen, gut therapierbaren Stadien
oder sogar bereits als Vorstufen entdeckt werden. Fiir 2019 zeigt sich, dass etwa
3,1 Millionen OKkultbluttests, etwa 3,5 Millionen Beratungen und ca. 0,5 Millionen
Screening-Koloskopien wahrgenommen wurden [4]. Das von den Krankenkassen ange-
botene Screening umfasst ab dem 50. Lebensjahr neben einer entsprechenden Bera-
tung Tests auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) oder Koloskopien in verschiedenen zeitli-
chen Abstanden und differenziert nach Geschlecht. Seit Mitte 2019 werden alle an-
spruchsberechtigten Biirger zur Darmkrebsfritherkennung persénlich eingeladen und
iiber Vor- und Nachteile der jeweiligen Maf3nahme informiert [5].
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Abb. 9.1: Anzahl endoskopischer Prozeduren 2012-2015 und 2017-2021* (siehe Tab. 9.1, 9.2 und
9.3 fiir Definitionen und Daten). * Die ambulanten Zahlen spiegeln die Zahlen der Patienten wider,
und stellen daher nur ndherungsweise die Haufigkeit dar.
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Seit der Einfiihrung des Praventionsprogrammes im Oktober 2002 bis zum Be-
richtsjahr 2019 erfolgte eine wissenschaftliche Begleitforschung durch das Zentralinsti-
tut fiir die kassenérztliche Versorgung (ZI). Daten zu den Praventionsuntersuchungen
liegen fiir die Jahre 2003 bis 2019 vor. Die Ergebnisse zeigen, dass seit der Einfiihrung
ca. 7,63 Millionen Friiherkennungs-Koloskopien abgerechnet wurden. Die Nutzung
der angebotenen Friiherkennungsuntersuchungen unterschied sich unter anderem
nach Geschlecht und Altersgruppe. Neuere Daten wurden seither nicht publiziert.

Neben der Endoskopie hat sich die gastroenterologische Endosonographie in
den letzten 20 Jahren zu einem wesentlichen Baustein in der Diagnostik von gut-
und bosartigen Erkrankungen des Magen-Darmtraktes, der Gallenwege und des Pan-
kreas entwickelt. Sie wird fast ausschlief3lich im stationdren Bereich durchgefiihrt.
Zunehmend verbreiten sich auch endosonografisch gesteuerte interventionelle Tech-
niken, die mit dem Ziel einer Punktion oder Biopsie pathologischer Prozesse durch-
gefiihrt werden. Die fiir die Gastroenterologie relevanten Endosonographien wurden
im Jahr 2021 rund 318.000-mal abgerechnet (Tab. 9.3) [1]. Besonders bemerkenswert
ist der deutliche und kontinuierliche Anstieg der endosonografischen Prozeduren
(Abb. 9.2). Wurden in 2005 lediglich rund 72.000 Leistungen in diesem Bereich er-
bracht, so hat sich die Anzahl bis 2021 mehr als vervierfacht.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der Niederlassung in Deutschland jahr-
lich ca. 500.000 Koloskopien zur Vorsorge des Darmkrebses durchgefiihrt wurden. Da-
zu kommen weitere 1,4 Millionen Koloskopien auflerhalb der Friiherkennung sowie
1,6 Millionen Endoskopien des oberen Verdauungstrakts in der ambulanten Praxis. Im
stationdren Bereich wurden rund 1,4 Millionen Endoskopien des oberen Verdauungs-
trakts und etwa 1,2 Millionen Endoskopien des unteren Verdauungstrakts durchgefiihrt.
Eine Endoskopie der Gallen- und/oder Pankreaswege wird derzeit fast ausschliellich
stationdr erbracht, diese wurden ca. 440.000mal im Jahr 2021 durchgefiihrt.
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150.000
100.000

50.000

Anzahl endoskopischer Prozeduren

Abb. 9.2: Anzahl endosonografischer Prozeduren (OPS: 3-05*) im Zeitverlauf [1]. *siehe Tab. 9.1 fiir
Definition.
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Im Rahmen der Ambulantisierung (siehe AOP-Vertrag 2023) in Deutschland ist
davon auszugehen, dass es zu einer deutlichen Verschiebung dieser Fille innerhalb
der Sektoren kommen wird. Ein entsprechendes IGES-Gutachten [6] hat analysiert,
welche Leistungen aus dem stationdren Bereich auch ambulant durchfiihrbar seien.
Unter den TOP 10 dieser moglichen Leistungen werden allein vier gastroenterologi-
sche Leistungen aufgefiihrt (Diagnostische Koloskopie (OPS 1-650, 571.509 Fille im
Jahr 2019), Endoskopische Biopsie am unteren Verdauungstrakt (OPS 1-444,
223.821 Fille im Jahr 2019), Lokale Exzision von erkranktem Gewebe des Dickdarms
(OPS 5-452, 171.732 Falle im Jahr 2019), Endoskopische Operation an den Gallengén-
gen (OPS 5-513, 165.119 Fille im Jahr 2019)).

Inwiefern sich die Verschiebung dieser Leistungen in den ambulanten Sektor un-
ter Beriicksichtigung des individuellen Risikos der Patientinnen und Patienten, des
Risikos des endoskopischen Eingriffs und der strukturellen Anforderungen, vorgege-
ben bspw. durch die Leitlinie ,,Qualitdtsanforderungen in der gastrointestinalen En-
doskopie“, auswirkt, wird sich in den nichsten Jahren zeigen.

Tab. 9.1: Untersuchte endoskopische EBM Position und OPS Kodes.

EBM-Position** Beschreibung

01741 Totale Friiherkennungskoloskopie
gem. Teil Il § 3 der Richtlinie fiir
organisierte Krebsfriiherkennungs-
programme (oKFE-RL)

(Setzt eine Genehmigung der
Kassenarztlichen Vereinigung ge-
m&f § 135 Abs. 2 SGB V voraus)
gesamt (Punkte): 1765

gesamt (Euro): 202,82*

13400 Zusatzpauschale §sophago-
Gastroduodenoskopie
Gesamt (Punkte): 878
Gesamt (Euro): 100,90*

13421 Zusatzpauschale Koloskopie
(Setzt eine Genehmigung der
Kassendrztlichen Vereinigung
gemaR § 135 Abs. 2 SGB V voraus)
Gesamt (Punkte): 1600
Gesamt (Euro): 183,86*

OPS-Kode** Beschreibung

1-63 Diagnostische Endoskopie des
oberen Verdauungstraktes

1-64 Diagnostische Endoskopie der
Gallen- und Pankreaswege
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Tab. 9.1: (fortgesetzt)

EBM-Position**

Beschreibung

1-65

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.¢,5-429.d,5-429.e,5-429.h,5-429.j0,5-429.j1,5-429.j2,
5-429.j3,5-429.j4,5-429.ja,5-429.jb5-429.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.¢3,5-449.d3,5-449.€3,5-449.h3,5-449.j3,5-449.k3,
5-449.m3,5-449.53,5-449 .x3**

5-513 / 5-526

5-469.03,5-469.73,5-469.83,5-469.b3,5-469.¢3,5-469.d3,
5-469.€3,5-469.83,5-469.h3,5-469.j3,5-469.k3,5-469.m3,
5-469.13,5-469.p3,5-469.43,5-469.13,5-469.53,5-469.X3,
5-482.01,5-482.11,5-482.31,5-482.41,5-482.51,5-482.61,
5-482.81,5-482.91,5-482.b1,5-482.c1,5-482.d1,5-482.e1,
5-482.x1,5-489.0,5-489.1,5-489.2,5-489.b,5-489.¢,5-489.d,
5-489.,5-489.80,5-489.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, 3-058

Diagnostische Endoskopie des
unteren Verdauungstraktes

Therapeutische Endoskopien des
oberen Verdauungstraktes

Endoskopische Operationen an den
Gallengédngen / am Pankreasgang

Therapeutische Endoskopie des
unteren Verdauungstraktes

Endosonographie des Verdauungs-
traktes

* Orientierungspunktwert 2023 (11,4915 Cent),** nach EBM und OPS Katalog 2023
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Tab. 9.3: Absolute Anzahl ausgewahlter endoskopischer und endosonographischer Prozeduren im
stationdren Sektor (eigene Darstellung ausgewahlter OPS in Anlehnung an das Statistische Bundes-
amt [1], Tab. 9.1).

Diagnosti- Therapeu- Diagnosti- Endoskopi- Diagnosti- Therapeuti- Endo-
sche Endo- tische En- sche En-  sche Ope- sche Endo- sche Endo- sono-
skopie des doskopie doskopie rationen an skopie des skopie des  graphie

oberen Ver- des obe- der Gal- den Gallen- unteren unteren Ver-
dauungs- ren Ver- len- und gingen/am Verdauungs- dauungs-
traktes dauungs- Pankreas- Pankreas- traktes traktes**
traktes* wege gang
2005 1.177.032 169.079 118.178 175.616/ 783.261 242.202 72.760
8.692
2006 1.209.980 172.667 119.761 185.382/ 807.242 263.215 86.081
9.775
2007 1.229.883  177.099 121.839 198.107/ 824.633 290.923 104.510
10.527
2008 1.263.253 179.711 122.704 208.912/ 847.715 312.545 122.273
10.721
2009 1.276.715 180.765 124.355 217.517/ 856.266 335.422 140.182
11.704
2010 1.285.235 183.849 123.936 224,260/ 858.048 358.115 162.478
12.172
2011  1.310.898 182.249 126.831 233.080/ 878.454 379.949 187.180
12.417
2012 1.316.339 182.373 126.412 238.875/ 882.309 394.620 206.875
13.332
2013 1.310.471 180.268 127.943 247.057/ 879.867 404.686 220.373
13.707
2014 1.346.802 184.117 130.849 256.493/ 907.656 420.586 240.349
14.593
2015 1.322.817 188.672 128.171 257.309/ 876.759 420.167 252.974
15.437
2016 1.359.561 195.306 132.998 268.120/ 888.243 436.349 271.337
16.925
2017 1.352.123 195.044 134.103 275.684/ 892.299 445.891 277.604
17.737
2018 1.343.215 197.108 135.177 277.597/ 897.497 466.115 286.837
20.219
2019 1.357.704 201.335 134.446 283.818/ 909.568 477.669 304.659

21.236
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Tab. 9.3: (fortgesetzt)

Diagnosti- Therapeu- Diagnosti- Endoskopi- Diagnosti- Therapeuti- Endo-
sche Endo- tische En- sche En- sche Ope- scheEndo-  sche Endo- sono-
skopie des doskopie doskopie rationen an skopie des skopie des  graphie

oberen Ver- des obe-  der Gal- den Gallen- unteren unteren Ver-
dauungs- ren Ver- len- und gdngen/am Verdauungs- dauungs-
traktes dauungs- Pankreas- Pankreas- traktes traktes**
traktes* wege gang
2020 1.204.802 193.989 132.538 284.838/ 784.570 436.124 307.722
21.336
2021 1.212.697 202.267 133.542 288.604/ 780.396 436.410 318.065
22.315

* Werte basierend auf vierstelligen OPS-Kodes (5-422, 5-429, 5-431, 5-433, 5-449)
** Werte basierend auf vierstelligen OPS-Kodes (5-469, 5-482, 5-489)

Gesundheitsokonomische Bedeutung

Trotz der steigenden Haufigkeit stehen keine relevanten Studien zu den Kosten der
gastrointestinalen Endoskopie zur Verfiigung. Angefiihrt werden kann hier trotzdem
Dahan et al. (2018) [7], die in einer monozentrischen franzosischen Studie die Kosten-
deckung im DRG-System fiir den Teilbereich der endoskopischen Submukosa-Dissek-
tion (ESD) in den Jahren 2015-2017 untersuchten. Demnach standen dort den Kosten
von 3463,79 € Einnahmen von 2726,84 € gegeniiber. Durch mogliche Komorbidita-
ten und Komplikationen erhdhten sich die DRG-basierten Einnahmen teilweise und
fiihrten so zu einer Kostendeckung.

In einer Studie von Rathmayer et al., veroffentlicht im Jahr 2017, wurden die Kos-
ten endoskopischer Leistungen der Datenjahre 2011 bis 2015 im Rahmen eines DGVS-
Projektes untersucht [8]. Dafiir wurden Félle mit genau einer gastroenterologisch-en-
doskopischen Leistung eingeschlossen und daraus eine Kostenspanne von 230,56 €
bis 1.602,37 € je nach Eingriff errechnet (Tab. 9.4). Komplexere Eingriffe waren mit
hoheren Kosten in Universitatskrankenhdusern verbunden.
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Tab. 9.4: Gesamtkosten in der Kostenstellengruppe 8 (Endoskopie) fiir Leistungen aus den Daten-
jahren 2011-2015 (eigene Darstellung, Daten entnommen aus [8]).

Leistung Anzahl Anzahl mittlere Kosten
analysierter analysierter in der Kosten-
Kranken- Félle stellengruppe
hduser Endoskopie in €

OGD mit oder ohne einfache Biopsie* 74 114.666 230,56

OGD mit komplexer Biopsie 74 20.698 257,32

OGD mit Schlingenpolypektomie(n)* 67 648 347,42

OGD mit EMR oder OGD mit Zenker-Divertikulotomie 53 813 523,89

OGD mit ESD oder OGDmit RFA* 22 446 1515,17

Notfall OGD zur Blutstillung* 74 4.219 369,56

OGD mit Sklerosierung, Varizentherapie, Ligatur, 70 3.327 370,56

einfach oder komplex*

OGD mit einem oder mehr selbstexpandierenden 49 481 1353,73

Prothesen*

OGD mit Entfernung von Fremdkérpern, Stent oder 71 1.730 331,19

Magenballon*

OGD mit Anlage einer PEG* 74 9.859 390,18

OGD mit einer transgastralen Nekrosektomie** 8 39 909,23

ERCP diagnostisch bzw. mit wenig aufwendigen 72 4.122 474,92

Zusatzleistungen

ERCP mit Papillotomie ohne oder mit anschlielender 73 6.398 758,36

Steinextraktion. ERCP mit Papillenmanometrie

ERCP mit Steinextraktion nach Papillotomie in einer 70 3.617 641,41

friiheren Untersuchung

ERCP mit Lithotripsie 54 573 970,86

ERCP mit 1 oder mehr NICHT selbstexpand. Prothese/n 72 10.150 970,86

(Kunststoff) Galle/Pankreas mit Papillotomie*

ERCP mit nicht-selbstexpand. Prothese/n (Kunststoff) 70 3.677 1079,54
Galle/Pankreas mit Bougierung, Dilatation, Litho-
tripsie oder Steinextraktion

ERCP mit 1 oder mehr selbstexpand. Prothese/n 62 967 1602,37
Galle/Pankreas, mit oder ohne Bourgierung, Dilata-
tion, Lithotripsie oder Steinextraktion*

ERCP mit Papillenresektion** 30 150 786,19

Cholangioskopie/Pankreatoskopie** 24 218 1468,47
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Tab. 9.4: (fortgesetzt)

Leistung Anzahl Anzahl mittlere Kosten
analysierter analysierter in der Kosten-
Kranken- Félle stellengruppe
hduser Endoskopie in €

PTCD bzw. PTC 35 644 769,78

PTCD bzw. PTC mit selbstexpandierender/n bzw. 18 409 734,87

nicht selbstexpandierender/n Prothese/n Galle/Pan-

kreas mit und ohne Bougierung, Dilatation, Litho-

tripsie oder Steinextraktion*

Intestinoskopie mit Push-Technik** 38 269 338,25

Intestinoskopie mit Push-Technik und mit 53 292 407,33

Destruktion/Blutstillung**

Intestinoskopie mit Push-and-pull-back-Technik 47 504 686,71

(Ballonenteroskopie)

Intestinoskopie mit Push-and-pull-back-Technik und 24 97 983,41

mit Gewebedestruktion ODER Exzision ODER

Blutstillung***

Kapselendoskopie (Anlage und Auswertung) 51 392 1066,54

EUS oberer GIT 68 4.922 319,01

EUS oberer GIT mit Feinnadelaspirationszytologie 61 1.229 533,27

EUS oberer GIT mit transgastraler/-duodenaler 26 75 1118,54

Drainage einer Pankreaszyste**

EUS Rektum 50 396 145,26

EUS Kolon** 3 10 612,12

Proktoskopie diagnostisch bzw. Analdruckmessung 61 1.424 120,55

Proktoskopie mit Biopsie, oder Haemorrhoidenligatur 40 231 134,87

oder Blutstillung***

Rekto-/Sigmoideoskopie mit einfacher Biopsie 68 1.963 200,54

@-5

Rekto-/Sigmoideoskopie mit Stufenbiopsie 55 379 225,34

Rekto-/Sigmoideoskopie mit Blutstillung, ODER 50 954 303,02

Polypektomie*

Rekto-/Sigmoideoskopie mit 1 oder mehr selbst- 13 18 1197,87

expandierenden Prothesen***

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie ohne/mit 74 32.294 276,23

einfacher Biopsie*

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie mit 73 7.000 317,95



9.2 Hiufigkeit und Gesundheitsékonomie =—— 263

Tab. 9.4: (fortgesetzt)

Leistung Anzahl Anzahl mittlere Kosten
analysierter analysierter in der Kosten-
Kranken- Fille stellengruppe
hduser Endoskopie in €

Stufenbiopsie bzw. Dickdarmmanometrie

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie mit 74 6.248 356,10

1 - 2 Schlingenpolypektomie/n

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie 72 2.353 452,36

mit > 2 Schlingenpolypektomien

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie mit EMR 62 3.491 479,25

Koloskopie mit Blutstillung* 74 4.477 387,39

Koloskopie mit komplexer Blutstillung ODER als 69 2.968 513,98

Notfalleingriff

Koloskopie partielle/totale/lleokoloskopie mit 64 961 432,69

Bougierung/Dilatation

* zusammengefasste Gruppen.

** Kalkulation auf Basis von weniger als 300 Fallen.

Fazit

Die Zahl der Endoskopien nimmt in Deutschland seit einigen Jahren zu. Eine Ver-
anderung dieser Entwicklung gab es allerdings in den Jahren der COVID-19 Pande-
mie, fiir die bereits Zahlen vorliegen. Zusatzlich ist eine Verschiebung von stationa-
ren zu ambulanten Leistungen zu erwarten. Fiir den deutschen Versorgungskontext
werden unter anderem Kostenstudien benétigt, mit dem Ziel Patientendurchlaufzei-
ten, Personalbindungszeiten und Sachkosten fiir definierte endoskopische Leistun-

gen zu ermitteln und somit Kostentransparenz zu schaffen.
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10.1 Primdr-, sekundar- und tertidrpraventive Ansatze - ein
Uberblick

Petra Lynen Jansen, Frank Lammert

Die Gesundheitsausgaben in Deutschland sind im Corona-Jahr 2020 auf einen neuen

Hoéchststand von 440 Milliarden Euro gestiegen. Pandemie, Klimawandel und Fach-

kraftemangel machen schnelle und effiziente Umbriiche im Gesundheitswesen not-

wendiger denn je. Die Griinde, warum eine Starkung der Pravention und des Gesund-

heitsschutzes dazu gehoren sollte, sind bekannt:

— Mit Pravention leben Menschen gesiinder, langer und mit besserer Lebensquali-
tat.

— Prdventive Maflnahmen sind kostengiinstiger als zunehmend teure Therapien.

— Privention kann dem zunehmenden Fachkriftemangel entgegenwirken.

— Prdvention ist nachhaltig, da Diagnostik, Therapie und Rehabilitation vermieden
werden konnen.

Das praventive Potenzial gastroenterologischer Krankheiten ist grof3, da sie eine ho-
he Invaliditatskomponente haben. Sie verringern die Lebensqualitdt und die Lebens-
erwartung der Betroffenen und verursachen dariiber hinaus hohe gesundheitséko-
nomische Kosten (Kap. 1) [1]. Die breite Aufkldrung der Bevilkerung, die alle sozia-
len Schichten erreicht, ist eine wichtige Voraussetzung dafiir, dass Pravention gelin-
gen kann. Arztinnen und Arzten aller Fachrichtungen sollten hier systematisch mit
weiteren Gesundheitsberufen zusammenwirken, um Risiken zu erkennen und ihre
Patienten beraten konnen.

Unser Lebensstil hat einen grofien Einfluss auf das Erkrankungsrisiko. Das gilt
in besonderer Weise fiir Krankheitsbilder wie Darmkrebs oder die nicht-alkoholische
Fettleber. Andere Krankheiten wie beispielsweise chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen (CED) treten oft bereits im Kindes- und Jugendalter auf, beeintrichti-
gen lebenslang die Gesundheit der Betroffenen und fiihren zu zahlreichen Folge-
erkrankungen, die kiinftig besser vermieden werden miissen. Wissenschaftliche Stu-
dien legen nahe, dass bis zu 70 % aller Krebserkrankungen vermeidbar sind [2].

Die primdre Pravention gastroenterologischer Krankheiten folgt hier zundchst
dem, was insgesamt fiir die Vermeidung von Volkskrankheiten gilt: Ubergewicht
und Bewegungsmangel gehéren zu den Hauptursachen fiir nichtiibertragbare Krank-
heiten wie Bluthochdruck, Schlaganfall, Diabetes mellitus Typ 2, Krebs, Herz-Kreis-
lauf-, Nieren- oder Atemwegskrankheiten und gastroenterologischen Krankheiten.
Forderungen, wie sie die Deutsch Allianz der Nicht-iibertragbaren Krankheiten stellt,
werden daher von der DGVS unterstiitzt. Taglich mindestens eine Stunde Bewegung
(Sport) in Kita und Schule, die Besteuerung adipogener und die Entlastung gesunder
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Keitel, publiziert von De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attributi-
on-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 Lizenz. https://doi.org/10.1515/9783110984330-010
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Lebensmittel, Qualitdtsstandards fiir Kita- und Schulverpflegung und ein Verbot von
an Kinder gerichtete Lebensmittelwerbung sind Wege, Prdavention in der Breite zu
implementieren. Hierfiir sollte eine bessere Vernetzung der diversen aktiven Akteure
angestrebt werden.

Neben diesen grundsitzlichen Ansdtzen sind in der Gastroenterologie seit vielen
Jahren spezifische Priaventionsmafinahmen etabliert (Tab. 10.1). Das Besondere der
Verdauungsorgane ist, dass ihren chronischen und bosartigen Erkrankungen ein ge-
meinsamer Pathomechanismus von der Entziindung iiber die Fibrose (Vernarbung)
bis hin zur Krebsentstehung zugrunde liegt. Dieser Prozess wird durch genetische
Einfliisse, aber auch durch Umweltfaktoren beeinflusst, die identifiziert werden miis-
sen, um neue Priaventionsmafinahmen zu entwickeln (Abb. 10.1).

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 unnotig gemacht und die Zahl
der Magenkarzinome deutlich reduziert. Ein weiteres Beispiel ist die Darmkrebsvor-
sorge. Deutschland hatte hier eine Vorreiterrolle. Im Oktober 2002 wurde die Darm-
krebsvorsorge in den Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung auf-
genommen. Seither ist die Zahl der Neuerkrankungen und Todesfille an Darmkrebs
um mehr als 20 % zuriickgegangen. Inzwischen nehmen ca. 20 % der Berechtigten
die Vorsorge im Rahmen des Einladungsverfahrens in Anspruch. Das sind noch zu
wenige, denn auch 2020 starben in Deutschland 23.725 Menschen an DarmKkrebs. De-
mographische Berechnungen legen nahe, dass sich die Inzidenz bei zu geringer Teil-
nahme an der Vorsorge erh6hen wird [3]. Neue Daten, die statt der bisher prognosti-
zierten Senkung der Inzidenz um bis zu 80 % von 30-50 % Reduktion nach 10 Jah-
ren ausgehen, miissen kritisch analysiert werden und sollten nicht dazu fiithren, dass
die Erfolgsgeschichte der Vorsorgekoloskopie in Frage gestellt wird (Kap. 10.2) [4].
Ein grofier Erfolg fiir die gastroenterologische Pravention war die Einfiihrung des He-
patitis-Screenings. Seit Oktober 2021 steht den Versicherten eine Abklarung im Rah-
men der Gesundheitsuntersuchung offen. Die Mutterschutzrichtlinie wurde 2023 an-

Umwelt, Schddigung
Erndhrung, Mikrobiom

gesunder & beeintrdchtigte Regeneration
funktionierender i i beeintrachtigter Metabolismus
Gl-Trakt » chronische Entziindung
(inklusive Leber, — Organdysfunktion
Pankreas) T Krebs

genetische

Pradisposition

Zeitfenster fiir Pravention basierend auf molekularen/
mechanistischen Erkenntnissen

Abb. 10.1: Molekulare Mechanismen chronischer Krankheiten.



10.1 Primir-, sekundir- und tertidrpraventive Ansétze — ein Uberblick =— 267

gepasst, um ein frithes Hepatitis B Virus-Screening in der Schwangerschaft zu ermog-
lichen und so durch Therapie der Mutter eine Ubertragung auf das Kind zu verhin-
dern.

Fiir andere hdufige Krankheiten des Verdauungssystems, beispielsweise die
durch die Fettleber verursachten chronischen Leberentziindungen, existieren die
wissenschaftlichen Grundlagen, die Screening-Methoden und der Nachweis des Nut-
zens (z. B. Verhinderung von Leberkrebs; Kap. 10.5). Hier fehlt jedoch noch der
Nachweis, dass ein bevolkerungsbasiertes Leberscreening auch gesundheitséko-
nomisch effizient ist. Bei einer anderen Gruppe gastroenterologischer Krankheiten
stehen wiederum die Erforschung der Pathomechanismen und die Entwicklung der
geeigneten Screening-Methoden, die Pravention ermoglichen, im Vordergrund. Hier-
zu zahlt zum Beispiel das Pankreaskarzinom als eine der Krebserkrankungen mit der
schlechtesten Prognose (Kap. 10.4.)

In der Sekunddr- und Tertidrpravention ist die Gastroenterologie ebenfalls gut
aufgestellt. Spezifische Nachsorgeprogramme sind in den S3-Leitlinien zu den gas-
troenterologischen Leitlinien umfassend beschrieben. Eine durch den Innovations-
fonds finanzierte Studie weist jedoch zum Beispiel darauf hin, dass Kontrollkolosko-
pien nach einer Primdruntersuchung oft nicht leitliniengerecht durchgefiihrt werden.
Die Einfiihrung und Umsetzung eines strukturierten digitalen Recall-Systems kdnnte
hier Abhilfe schaffen. Dies wird zum Teil in Eigeninitiative umgesetzt, und Analysen
dieser Initiativen zeigen, dass hierdurch die Vorsorge signifikant verbessert werden
kann [5]. Die Digitalstrategie geht, wie diese Beispiel zeigt, mit einer verbesserten
Pravention Hand in Hand.

Tab. 10.1: Privention in der Gastroenterologie: Ubersicht iiber spezifische, existierende Méglich-
keiten zur primdren und sekunddren Pravention gastrointestinaler Krebserkrankungen. Allgemeine
PraventionsmaBBnahmen wie gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitat sowie Verzicht auf riskanten
Alkoholkonsum und Rauchen sind hier nicht aufgefiihrt.

Krebserkrankung Risiko- Primédre Pravention  Sekundédre Pravention Weif3buch-
erkrankungen kapitel

Gesetzlich umgesetzte Ma3nahmen

Darmkrebs Adenome Koloskopie Koloskopie, Stuhltest  10.2.
auf okkultes Blut
(FOBT, FIT)
Leberkrebs Virushepatitis B Impfung 10.6.
und D
Leberzirrhose, Virushepatitis B,  Gesundheitsunter- 10.6
Leberkrebs Cund D suchung, Hepatitis-

Screening, antivirale
Medikamente zur
Therapie der Virus-
hepatitis
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Tab. 10.1: (fortgesetzt)

Krebserkrankung Risiko- Primdre Pravention  Sekunddre Prdavention Weif3buch-
erkrankungen kapitel
Wissenschaftlich belegte Mafinahmen und Leitlinienempfehlungen
Speiserohren- Refluxkrankheit Protonenpumpen- Osophagogastroskopie 10.3
krebs (Adeno- inhibitor (PPI)-Thera- (Barrett-Osophagus)
karzinom) pie
Magenkrebs Helicobacter Eradikation des Heli- Gastroskopie (chro- 10.3
cobacter (Antibioti-  nische Gastritis)
Magenlymphom ka)
(MALT)
Darmlymphome Zoliakie (einhei- Laborchemisches Osophagogastroduo- 10.7
mische Sprue) (¢ genetisches) denoskopie, Kapselen-
Screening (Transglu- doskopie
taminase- Antikor-
per)
Leberzirrhose, Virushepatitis B,  Leberwert-Screening  Sonographie 10.5
Leberkrebs CundD bei Risikopersonen,
antivirale Medika-
mente zur Therapie
der Virushepatitis
Fettlebererkran- Leberwert-Screening  Sonographie 10.5
kungen (NALFD, bei Risikopersonen
NASH)
Hereditdre Hdmo- Genetisches und Aderlasstherapie 10.8
chromatose laborchemisches
Screening (HFE-Mu-
tation)
Gallenblasen- Gallensteine mit  Cholezystektomie Sonographie
krebs Risikofaktoren
Forschungsansitze fiir mégliche Praventionsmafinahmen
Darmkrebs Chronisch-ent- Mikrobiomanalyse Mikrobiomanalyse 10.2.
ziindliche Darm-
erkrankungen
Magenkrebs Helicobacter Helicobacter-Impfung 10.3.
Pankreaskrebs Chronische Pan- Metaboliten-Panel, 10.4

kreatitis, Diabetes
mellitus

Screening von Risiko-
gruppen (neu diagnos-
tizierter Diabetes mel-
litus, hereditdre Pan-
kreatitis u. a.)
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Pravention in der Gastroenterologie ist auch deswegen von grofier Bedeutung, da die
Verdauungsorgane fiir die Entstehung nicht gastroenterologischer Folgeerkrankun-
gen eine entscheidende Rolle spielen. So stellen Erndhrung, der Darm und sein Mi-
krobiom wesentliche Ursachen fiir die Entwicklung des Diabetes mellitus, der koro-
naren Herzkrankheit, neuropsychiatrischer Erkrankungen und komplizierter Infekti-
onskrankheiten dar. Da die Verdauungsorgane ein komplexes System von Organen
bilden, deren Funktionen eng miteinander zusammenhdngen, werden so letztlich
systemmedizinische Forschungsansdtze — wie sie exemplarisch im Verbundprojekt
Liver Systems Medicine (www.lisym.org) realisiert werden — benétigt, die die Erfor-
schung der Krankheitsursachen von Magen, Darm, Leber und Bauchspeicheldriise
integrieren und die darauf aufbauenden Innovationen méglichst rasch zur Entwick-
lung neuer, effektiver Praventions- und individualisierter Behandlungsansitze nut-
zen.

Diese Bestandsaufnahme der DGVS soll das enorme Potenzial von Pravention in
der Gastroenterologie verdeutlichen und als Grundlage dienen, gezielte Mafinahmen
zu entwerfen und umzusetzen, die zur Weiterentwicklung der bestehenden Konzepte
notig sind.
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10.2 Darmkrebsvorsorge

10.2.1 Medizinische Ubersicht
Frank Kolligs

Darmkrebs (kolorektales Karzinom, KRK) zdhlt mit etwa 60.000 Neuerkrankungen
und 24.000 Todesfillen zu den hiufigsten Krebserkrankungen in Deutschland [1].
Das mittlere Erkrankungsalter bei Madnnern ist 71 Jahre und bei Frauen 75 Jahre. Et-
wa 10 % der Neuerkrankungen werden bei Menschen unter 50 Jahren diagnostiziert.
Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe seines Lebens an KRK zu erkranken, liegt bei etwa
5 %.
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Risikofaktoren und Risikoerkrankungen

Zu den wichtigsten Risikofaktoren zdhlen auf der einen Seite nicht beeinflussbhare
Faktoren wie der Alterungsprozess, mannliches Geschlecht und eine familidre Belas-
tung. Auf der anderen Seite stehen die beeinflussbaren Risikofaktoren: Erndhrung,
Zigarettenkonsum, Kdrpergewicht und korperliche Aktivitdt. Studien haben zeigen
konnen, dass der Lebensstil fiir etwa die Halfte aller KRK verantwortlich ist [2]. So
kann zur Darmkrebsprdvention eine gesunde Erndhrung mit einem hohen pflanzli-
chen Anteil und wenig Fleisch sowie viel kdrperlicher Bewegung und der Vermei-
dung von Ubergewicht empfohlen werden [3].

Etwa 10 % aller Menschen haben einen erstgradig Verwandten mit Darmkrebs,
dadurch erhoht sich das KRK-Risiko um das 2 bis 6fache. Noch hoher ist das Darm-
krebsrisiko, wenn der Erkrankung eine erbliche Komponente zugrunde liegt. Die
wichtigsten erblichen Darmkrebssyndrome sind die Familidre Adenomatdse Poly-
posis (FAP) und das Lynch-Syndrom (Hereditdres Non-Polyposis Kolorektales Karzi-
nom Syndrom, HNPCC) [4]. So ist das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, fiir Men-
schen mit einer FAP nahezu 100 %. Betroffene entwickeln bereits in der friithen Ju-
gend hunderte von Polypen und schon im jungen Erwachsenenalter Darmkrebs.
Waihrend eine FAP weniger als 1 % aller DarmKkrebsfdlle zugrunde liegt, haben 3-
5 % aller Darmkrebspatienten das erbliche Lynch-Syndrom. Betroffene haben je nach
zugrunde liegendem Gendefekt ein Risiko an Darmkrebs zu erkranken von 50-70 %.

Maoglichkeiten der Pravention

Das KRK entwickelt sich iiber meist 10 und mehr Jahre iiber gutartige Vorstufen, die
als Polypen bzw. Adenome bezeichnet werden. Bereits friihe Studien haben gezeigt,
dass diese Adenom-Karzinom-Sequenz durch die friihzeitige Entdeckung der Poly-
pen und deren Entfernung (Polypektomie) unterbrochen werden kann. Zur Friih-
erkennung von Vorstufen und Friihstadien des KRK stehen verschiedene Verfahren
zur Verfiigung, in Deutschland empfohlen werden die Koloskopie und der immuno-
logische Test auf okkultes Blut im Stuhl (iIFOBT). In Deutschland nicht empfohlen
und kaum eingesetzt sind die Sigmoidoskopie, Kapselkoloskopie, CT-Kolonographie
sowie molekulare Stuhl- und Bluttests. 2002 wurde in Deutschland ein opportunisti-
sches Screening mittels Koloskopie oder alternativ Guaiac-basiertem FOBT (gFOBT)
eingefiihrt. 2017 hat der wesentlich sensitivere iFOBT den gFOBT ersetzt. 2019 wurde
ein Einladungsverfahren etabliert. Hier werden gesetzlich Versicherte mit 50, 55, 60
und 65 Jahren zur Durchfiihrung eines iFOBT oder wahlweise einer Koloskopie ein-
geladen (Textkasten 1) [5]. Manner haben aktuell in Deutschland einen Anspruch auf
eine erste Koloskopie ab 50, Frauen ab 55 Jahren. Der iFOBT kann von 50 bis 54 jahr-
lich, danach alle zwei Jahre wahrgenommen werden. Modellrechnungen gehen da-
von aus, dass unter optimalen Bedingungen mehr als 80 % aller kolorektalen Karzi-
nome und aller KRK-assoziierten Todesfille durch das Screening verhindert werden
konnen [6].
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Bereits 1993 bzw. 2012 konnte die National Polyp Study nachweisen, dass durch
die Koloskopie mit Entfernung der entdeckten Polypen (Polypektomie) eine Senkung
der Haufigkeit von Neuerkrankungen um 66 % und der Sterblichkeit an Darmkrebs
um 53 % erreicht werden konnte [7,8]. Auch die bislang erste publizierte prospektiv
randomisierte NordICC-Studie konnte jetzt erstmals nachweisen, dass durch die Ko-
loskopie das Risiko, an Darmkrebs zur erkranken gesenkt werden kann [9]. Auch
wenn der Umfang der Risikoreduktion in dieser Studie hinter den Erwartungen zu-
riickbleibt — eine abschlieBende Auswertung ist erst nach Abschluss der Nachbeob-
achtung mdglich - so ist diese Studie ein wichtiger Meilenstein. Bemerkenswert ist
auch die hohe Sicherheit der Koloskopie in dieser Studie, bei der es bei 11.843 kolo-
skopierten Personen nur sehr selten zu Komplikationen kam (15 Fille von Nachblu-
tungen nach Polypektomie, die samtlich endoskopisch gestillt werden konnten, kei-
ne Perforationen, keine Todesfille).

Fiir Deutschland konnte gezeigt werden, dass es im Zeitraum von 2000 bis 2016
zu einem Riickgang an Darmkrebs-Neuerkrankungen bei Mannern um 22,4 % und
bei Frauen um 25,5 % gekommen ist [10]. Die Zahl der durch Darmkrebs bedingten
Todesfdlle hat um 35,8 % bei Mdnnern und um 40,5 % bei Frauen abgenommen.
Dieser Riickgang in der Haufigkeit und Sterblichkeit von Darmkrebs ist wesentlich
auf die Vorsorge zuriickzufiihren. Unter der Annahme, dass die Nutzung der Scree-
ning Koloskopie bei der aktuell niedrigen Teilnahmerate von unter 20 % der an-
spruchsberechtigten Personen bleibt, ist nach einer aktuellen Untersuchung auf-
grund der demographischen Entwicklung bis zum Jahr 2050 wieder von einem An-
stieg der jahrlichen Darmkrebsfille um bis zu 25 % [11].

Herausforderungen fiir morgen

Die Teilnahmerate an der Darmkrebsvorsorge muss deutlich gesteigert werden, da-
mit Inzidenz und Mortalitdt dieser in der Mehrzahl der Falle vermeidbaren Erkran-
kung umfassend gesenkt werden kénnen (Textkasten 2). Mit der Koloskopie und dem
iFOBT stehen die hierfiir notwendigen Instrumente zur Verfiigung. Allerdings sind
eine Uberarbeitung und Vereinfachung des Einladungsverfahrens dringend erforder-
lich. Das niederldndische Einladungsverfahren kann hier wichtige Hinweise liefern:
In den Niederlanden wird eine Teilnahmerate von 70 % erreicht [12].

Die Mehrzahl aller Darmkrebsfille wird nach dem 50. Lebensjahr festgestellt,
aber etwa 10 % aller Darmkrebsfille treten bereits unter einem Alter von 50 Jahren
auf. Diese Menschen werden durch das deutsche Programm zur Fritherkennung von
Darmkrebs nicht erfasst. Wahrend in zahlreichen Landern weltweit die Zahl der
Darmkrebsfalle in der Bev6lkerung iiber 50 Jahren abnimmt, nehmen die Fille in der
jlingeren Bevolkerung zu [13]. Der wichtigste Risikofaktor hierfiir ist eine familidre
Belastung fiir Darmkrebs [14]. Daher ist mehr Aufkldarung zu familidrer Belastung
notwendig, um das Problembewusstsein in der Bevolkerung zu schirfen. Gleichzeitig
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muss bei familidrer Belastung ein Angebot zur Vorsorgekoloskopie bereits deutlich
vor dem 50. Lebensjahr eingefiihrt werden.

Textkasten 1: Der gesetzliche Anspruch auf Darmkrebsfriiherkennung [5]

1. Anspruchsberechtigt sind versicherte Personen ab dem Alter von 50 Jahren.

2. Die Fritherkennung kann altersabhdngig entweder durch einen Test auf okkultes Blut im Stuhl
oder eine Koloskopie erfolgen.

3. Versicherte Manner im Alter von 50 bis einschlie3lich 54 Jahren kénnen zwischen einem jahr-
lichen Test auf okkultes Blut im Stuhl und einer Koloskopie entscheiden.

4. Versicherte Frauen im Alter von 50 bis einschlief3lich 54 Jahren kdnnen sich fiir einen jahr-
lichen Test auf okkultes Blut im Stuhl entscheiden.

5. Versicherte Mdnner und Frauen ab dem Alter von 55 Jahren kdnnen zwischen einem Test auf
okkultes Blut im Stuhl, der alle zwei Jahre durchgefiihrt wird, und einer Koloskopie entschei-
den.

6. Wird eine Koloskopie durchgefiihrt, ist in den auf das Untersuchungsjahr folgenden neun Ka-
lenderjahren keine Friiherkennungsmethode anzuwenden.

7. Essind hochstens zwei Koloskopien als Fritherkennungsmethode durchzufiihren. Eine Kolo-
skopie ab dem Alter von 65 Jahren gilt als zweite Friiherkennungskoloskopie.

Textkasten 2: Herausforderungen

Um die Zahl der Neuerkrankungen und Todesfdlle an Darmkrebs effektiver zu senken, miissen
folgende Punkte umgesetzt werden:

— Steigerung der Teilnahme an der Darmkrebsvorsorge

— Reform und Vereinfachung des Einladungsverfahrens

- Anspruch auf Darmkrebsvorsorge vor dem 50. Lebensjahr bei familidrer Belastung

— Verbesserung der Versorgungsstrukturen bei erblichem Darmkrebs
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10.2.2 Epidemiologie und Gesundheits6konomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Inanspruchnahme der Vorsorgekoloskopie

An einem kolorektalen Karzinom (Darmkrebs) erkranken in Deutschland iiber
60.000 Menschen neu pro Jahr (Stand 2018). Damit ist diese Krebserkrankung die
zweithdufigste bei Frauen und die dritthdufigste bei Mannern. Die Mortalitdt lag im
Jahr 2019 bei rund 24.000 Fillen. Das vergangene Jahrzehnt ist durch eine Abnahme
der altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten gekennzeichnet [1].
Hauptsachlich verantwortlich fiir diese Entwicklung sind neben den Fortschritten in
der Krebstherapie besonders die Einfiihrung der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung,
die es nicht nur erm6glicht, Darmkrebs in friihen, gut therapierbaren Stadien zu er-
kennen, sondern auch Vorstufen kolorektaler Karzinome zu entdecken und die Tu-
morerkrankung selbst zu verhindern. Fiir 2019 zeigt sich, dass etwa 3,1 Millionen Ok-
kultbluttests, etwa 3,5 Millionen Beratungen und ca. 0,5 Millionen Screening-Kolo-
skopien wahrgenommen wurden [2]. Das von den Krankenkassen angebotene Scree-
ning umfasst ab dem 50. Lebensjahr neben einer entsprechenden Beratung Tests auf
okkultes Blut im Stuhl (FOBT) oder Koloskopien in verschiedenen zeitlichen Abstén-
den und differenziert nach Geschlecht. Seit Mitte 2019 werden alle anspruchsberech-
tigten Biirger zur Darmkrebsfriiherkennung personlich eingeladen und iiber Vor-
und Nachteile der jeweiligen Maf3nahme informiert [3].

Im Rahmen des bevilkerungsweiten Surveys ,,Gesundheit in Deutschland aktu-
ell“ (GEDA 2019/2020-EHIS) wurden verschieden Fragen zum Inanspruchnahmever-
halten von Darmspiegelungen gestellt [3]. 34,2 % der Frauen und 20,2 % der Manner
im Alter von 50-54 Jahren haben demnach in den letzten zwolf Monaten einen Stuhl-
test machen lassen. Insgesamt haben aus der Gruppe aller Berechtigten 42,5 % der
Frauen (95 % KI: 40,7 %-44,3 %) und 41,5 % der Ménner (95 % KI: 39,5 %-43,5 %)
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in den letzten zwei Jahren einen Stuhltest in Anspruch genommen. Das Angebot einer
Koloskopie haben innerhalb der letzten zwei Jahre 58,7 % der berechtigten Frauen
(95 % KI: 56,9 %-60,5 %) und 53,4 % der berechtigten Manner (95 % KI: 51,5 %-—
55,2 %) genutzt. Bei diesen Befragungsergebnissen ist eine Unterscheidung zwischen
einer praventiven oder einer symptominduzierten Untersuchung kaum moglich, wo-
bei Abrechnungsdaten auf einen héheren Anteil kurativer MaBnahmen hindeutet [3].

Seit der Einfiihrung des Praventionsprogrammes im Oktober 2002 bis zum Be-
richtsjahr 2019 erfolgte eine wissenschaftliche Begleitforschung durch das Zentral-
institut fiir die kassenérztliche Versorgung (ZI). Aus den Jahren 2003 bis 2019 liegen
dafiir die standardisiert ethobenen Befunde zu den Praventionsuntersuchungen vor.
Die Datenbasis wurde durch die Kassendrztliche Bundesvereinigung zur Verfiigung
gestellt, die wiederum die Datensatze aller Kassendrztlichen Vereinigungen biindelte.
Diese umfassen die pflichtmafligen Routinedokumentationen der zur Durchfiihrung
einer Friiherkennungs-Koloskopie berechtigten Arzte. Zusdtzlich wurden bei aus-
gewdhlten Fallen jahrlich Daten durch einen Fragebogenversand an die Praxen nach-
erhoben [2]. Im Zuge des Krebsfriiherkennungs- und Registergesetzes wurde der G-BA
mit der Uberfiihrung der bisherigen opportunistischen Friiherkennung von Darm-
krebs in ein organisiertes Screening-Programm mit Einladungs- und Informations-
wesen sowie Qualitdtssicherung und Erfolgskontrolle beauftragt und die Programm-
beurteilung den Gesundheitsforen Leipzig iibertragen. Datenauswertungen nach 2019
sind bisher nicht verfiigbar. In einer Modellierungsstudie, vertffentlicht im Jahr 2022,
wurden anhand von Daten der AOK sowie prognostizierten demographischen Ent-
wicklungen, Fallzahlen des kolorektalen Karzinoms bis zum Jahr 2060 geschitzt [4].
Aufgrund des demographischen Wandels wird vorhergesagt, dass trotz sinkender In-
zidenz die tatsdachlichen Fallzahlen steigen werden. Um das Level der Fallzahlen des
Jahres 2020 beizubehalten, miisste eine héhere Teilnahme der Screening-Angebote er-
reicht werden. Die Ergebnisse zeigen, dass selbst mit einem Anstieg der Nutzung der
Screening-Angebote von 100 % oder sogar 200 % die Fallzahlen in den Jahren 2050
und 2060 hoher liegen werden als im Jahr 2020. Bei gleichbleibenden Screenings
wird ein Anstieg der Zahlen bei Madnnern im Jahr 2050 auf 26 % und im Jahr 2060 auf
27 % geschdtzt und bei Frauen entsprechend auf 21 % und 18 %.

Die Ergebnisse zeigen, dass seit der Einfiihrung ca. 7,63 Millionen Friiherken-
nungs-Koloskopien abgerechnet wurden. Im Jahr 2019 lag je nach Bundesland die
Teilnahmerate der Madnner zwischen 1,15 % und 3,02 % und der Frauen zwischen
1,08 % und 2,97 %. 57,8 % der Patienten waren aus der Altersgruppe der 55-64jdh-
rigen. Fiir 10 Jahre kumuliert lagen die Beteiligungsraten im Jahr 2019 je nach Bun-
desland zwischen 9,6 % und 27,8 % fiir Mdnner und zwischen 8,9 % und 28,0 % fiir
Frauen. Die Nutzung der angebotenen Friiherkennungsuntersuchungen unterschied
sich nach Geschlecht und Altersgruppe. Dies kann auch den nachfolgenden Abbil-
dungen 10.2 und 10.3 entnommen werden. Es zeigt sich eine hohe Nutzung der FOBT
in den unteren Altersgruppen. Diese Untersuchung und die Beratung wurden haufiger
durch Frauen als durch Médnner in Anspruch genommen. In den héheren Altersgrup-
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pen kehrt sich diese Relation um. Chen et al. (2019) [5] untersuchen ebenfalls die In-
anspruchnahme von FOBT und Koloskopie im Zeitverlauf nach der Einfiihrung des
Koloskopie-Screenings im Jahr 2002 (Zeitraum 2003-2005) im Vergleich zum Zeitraum
2013-2016. Insgesamt stieg der Anteil der Befragten, die sich jemals einer Koloskopie
unterzogen hatten (fiir Screening oder Diagnose) von 44,6 % im ersten Zeitraum auf
57,5 % im spéteren Zeitraum (p < 0,0001). Auch die Inanspruchnahme innerhalb von
10 Jahren stieg an (38,0 % zu 52,8 %, p < 0,0001). Die Inanspruchnahme des FOBT
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innerhalb von ein bis zwei Jahren fiel im Vergleich von 54,0 % auf 33,3 %. Die Zahl
der Nutzer einer der beiden Varianten (67,2 % fiir 2013-2016) blieb relativ stabil.

Die Ergebnisse des ZI weisen weiterhin nach, dass 2019 bei 32,4 % der Manner
und 22,3 % der Frauen mindestens ein Adenom festgestellt wurde. Bei 8,4 % der
Méinner und 5,4 % der Frauen wurde dieses als fortgeschritten klassifiziert [2]. Auf-
grund des hohen Entartungsrisikos von fortgeschrittenen Adenomen, zieht diese
Gruppe einen grofien Nutzen aus der Praventionsmafinahme. Im Jahr 2019 konnten
3.310 kolorektale Karzinome (1.299 Frauen bzw. 0,5 %, 2.010 Méanner bzw. 0,8 %) di-
agnostiziert werden, wobei fast 70 % in die Stadien I und II klassifiziert wurden. Mit
dem Alter steigt diese Haufigkeit an. Insgesamt kam es zu 1.033 Komplikationen,
was einer Komplikationsrate von 0,203 % entspricht. Dabei traten am haufigsten
Blutungen (722 Fille bzw. 0,142 %) und kardiopulmonale Ereignisse (181 Falle bzw.
0,036 %) auf. Perforationen kamen in 66 Fillen (0,013 %) vor. Es mussten 248 Fille
stationdr behandelt werden [2]. Zum Vergleich stehen die Ergebnisse einer Studie auf
Basis von Daten der AOK [6] zur Verfiigung, die Screening- und Nicht-Screening Ko-
loskopien untersuchte und miteinander verglich. Demnach lag die Inzidenz von Per-
forationen bei 0,08 % (95 % KI: 0,03 %-0,17 %) bzw. 0,07 % (95 % KI: 0,04 %-—
0,11 %) bei Screening- bzw. Nicht-Screening-Koloskopien. Krankenhausaufenthalte
aufgrund von Blutungen traten bei 0,05 % (95 % KI: 0,01 %-0,12 %) bzw. 0,11 %
(95 % KI: 0,08 %-—0,17 %) bei Screening- bzw. Nicht-Screening-Koloskopien auf. Die
Haufigkeit von Myokardinfarkten, Schlaganfillen und anderen Nebenwirkungen war
in den Koloskopie- und Kontrollgruppen dhnlich. Eine Verletzung der Milz wurde
nicht beobachtet. Das Durchschnittsalter und die Komorbiditétsrate der Teilnehmer
mit Komplikationen war im Allgemeinen hoher als in der Gesamtstudienpopulation.

Bedeutung der Vorsorgekoloskopie

In ihrer 2018 publizierten Studie ermitteln Chen et al. [7] die Auswirkung von Vorsor-
gekoloskopien auf die durch ein Kolorektales Karzinom bedingten Mortalitdt im Alter
zwischen 55 und 79 Jahren in Deutschland und den USA. Sie konnten fiir Deutsch-
land zeigen, dass rund 36,6 % alle Todesfille auf die Nichtinanspruchnahme von
Vorsorgekoloskopien zuriickzufiihren sind und in einem Zeitraum von 10 Jahren
30,7 % der Falle theoretisch vermeidbar gewesen waren.

Brenner et al. fiihrten im Rahmen von zwei Publikationen Abschdtzungen zu
den vermiedenen und friihzeitig entdeckten Darmkrebsfillen aufgrund des deut-
schen Priventionsprogramms durch [8,9]. Anhand der standardisierten Daten (Ko-
losSal-Studie) der ersten 10 Jahre des deutschen Praventionsprogramms (2003-2012)
schitzen sie, dass bis dahin insgesamt rund 180.000 Darmkrebsfille (1 Fall pro
28 Koloskopien) vermieden und mehr als 40.000 Darmkrebsfille frither erkannt wur-
den, als dies ohne Screening der Fall gewesen wire [8]. Dem gegeniiber stehen ca.
4.500 Fehldiagnosen. Ein Grofdteil aller vermiedenen oder friither erkannten Fille er-
gab sich aufgrund von Koloskopien bei Personen im Alter von bis zu 75 Jahren (siehe
Abb. 10.4). Ca. 28 % der Fehldiagnosen wurden bei Personen iiber 75 Jahren gestellt.
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Abb. 10.4: Gefundene Adenome und Karzinome im Rahmen der Vorsorgekoloskopie in Deutschland
nach Alter und Geschlecht (2003-2012) (eigene Darstellung in Anlehnung an Brenner et al. [9]).

Die zweite Publikation zu diesem Thema umfasst die in Zukunft zu erwartende
Bedeutung des deutschen Darmkrebs-Praventionsprogramms fiir die Vermeidung
von klinisch manifesten Darmkrebsfillen [9]. Nach Schitzungen der Autoren, die
mithilfe einer Markov-Modellierung durchgefiihrt wurden, steigt die Zahl der vermie-
denen Fille von rund 6.500 im Jahr 2015, auf 12.600 im Jahr 2025, 15.400 im Jahr
2035 und auf 16.000 im Jahr 2045. Insgesamt wird die positive Wirkung in der Alters-
gruppe der 75-84-Jahrigen am stdrksten ausfallen beziehungsweise generell bei
Mainnern stirker ausfallen als bei Frauen.

Guo et al. (2021) [10] beobachteten in einer groen prospektiven Kohortenstudie
aus dem Saarland (mittlere Nachbeobachtungszeit 17,2 Jahre), dass die Vorsorgeko-
loskopie mit einer starken Reduktion der Inzidenz (bereinigte Hazard Ratio 0,44;
95 % KI: 0,33-0,57) und Mortalitit (bereinigte Hazard Ratio 0,34; 95 % KI: 0,21-0.53)
von Darmkrebs assoziiert war. Die Reduktion bei distalem Krebs war stirker (berei-
nigte Hazard Ratio 0,36; 95 % KI: 0,25-,51, bzw. 0,33; 95 % KI: 0,19-0,59) als bei
proximalem Krebs (bereinigte Hazard Ratio 0,69; 95 % KI: 0,42-1,13, bzw. 0,62; 95 %
KI: 0,26-1,45). Trotzdem wurde auch innerhalb von 10 Jahren nach der Screening-
Koloskopie eine starke Senkung der Sterblichkeit an proximalem Krebs beobachtet
(bereinigte Hazard Ratio 0,31; 95 % KI: 0,10-0,96). Cardoso et al. (2021) [11] kamen
fiir Deutschland zu dhnlichen Ergebnissen. Demnach fiel die Krebsinzidenz des dis-
talen Dickdarms und des Rektums bei Médnnern um 34,5 % bzw. 26,2 % und bei
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Frauen um 41,0 % bzw. 27,9 %. Proximaler Dickdarmkrebs wurden in deutlich frii-
heren Stadien entdeckt, obwohl die Inzidenz bei Midnnern annidhernd gleichblieb
und bei Frauen nur um 7,0 % zuriickging.

In einer Studie aus dem Jahr 2022 berichteten Bretthauer et al. [12] die ersten Er-
gebnisse einer grofien, multizentrischen, randomisierten Studie aus Polen, Norwe-
gen, Schweden und den Niederlanden. Die niederldndischen Daten waren fiir diese
erste Analyse nicht verfiigbar. Es wurden die Effekte eines bevélkerungsweiten Kolo-
skopie-Screenings auf das Risiko von Darmkrebs und damit verbundenen Todesfal-
len nach 10 Jahren untersucht. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip ent-
weder zu einer einmaligen Vorsorgekoloskopie eingeladen (eingeladene Gruppe)
oder die Einladung und das Screening blieben aus (Standardversorgung). Von der
eingeladenen Gruppe nahmen 42,0 % am Screening teil. Es traten nur wenige (gr6-
Bere Blutung nach Polypenentfernung) oder keine (Perforationen, Screening-beding-
te Todesfdlle) unerwiinschten Ereignisse auf. In Intention-to-Screen-Analysen lag
das Darmkrebsrisiko nach 10 Jahren in der eingeladenen Gruppe bei 0,98 % und in
der Standardversorgungsgruppe bei 1,20 %, was einer Risikoreduktion von 18 % ent-
spricht (Risikoverhaltnis 0,82; 95 % KI: 0,70-0,93). Das Risiko, an Darmkrebs zu
sterben, lag in der eingeladenen Gruppe bei 0,28 % und in der Standardversorgungs-
gruppe bei 0,31 % (Risikoverhiltnis 0,90; 95 % KI: 0,64-1,16). Die Anzahl der Per-
sonen, die zur Vorsorgeuntersuchung eingeladen werden mussten, um einen Fall
von Darmkrebs zu verhindern, betrug 455 (95 % KI: 270-1429). Das Risiko eines To-
desfalls jeglicher Ursache betrug 11,03 % in der eingeladenen Gruppe und 11,04 %
in der Gruppe mit Standardversorgung (Risikoverhiltnis 0,99; 95 % KI: 0,96-1,04).
Zusammenfassend reduzierte die Teilnahme an einer Vorsorgekoloskopie das Risiko,
nach 10 Jahren an Darmkrebs zu erkranken. Analysen, die unter der Annahme einer
vollstandigen Teilnahme der eingeladenen Gruppe gemacht wurden, ergeben ein
nochmals deutlich reduziertes Risiko fiir Darmkrebs und damit verbundenen Todfal-
len.

Gesundheits6konomie

Eine Studie von Sieg et al. [13] prasentiert die Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-Ana-
lyse der praventiven Koloskopie in Deutschland. Die Autoren kalkulierten ein Ein-
sparpotential zwischen 121 € und 623 € pro Koloskopie, in Abhdngigkeit von ver-
schiedenen Annahmen zu den Kosten der Krebsbehandlung und Progressions- und
Rekurrenzraten von Adenomen und Karzinomen. Sie nutzten dazu die Daten einer
grof3en Online-Dokumentation mit {iber 100.000 Untersuchungen, die mithilfe einer
Modellkalkulation fiir einen Zeitraum von 10 Jahren ausgewertet wurden. Im Ergeb-
nis konnte gezeigt werden, dass ein entsprechendes Programm in Deutschland im
Zeitraum von 10 Jahren die Einsparungen durch die Vermeidung von Behandlungs-
kosten aufgrund von Darmkrebs die Kosten des Screenings, der Nachsorge und et-
waiger Komplikationen iiberkompensieren. Ran et al. (2019) [14] untersuchten im
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Rahmen einer systematischen Literaturrecherche verschiedene Screening-Strategien
in verschiedenen Lindern (wobei nur eine Studie aus Deutschland eingeschlossen
wurde) auf ihre Kosten-Effektivitéit. Jahrliche und zweijdhrliche Guajak-basierte Tests
auf okkultes Blut im Stuhl, jdhrliche und zweijdhrliche immunchemische Tests im
Stuhl, Koloskopie alle 10 Jahre und flexible Sigmoidoskopie alle 5 Jahre waren dem-
nach kosteneffektiv und in den meisten US-Modellen sogar kostensparend im Ver-
gleich zu keinem Screening. Dariiber hinaus war die Koloskopie alle 10 Jahre weni-
ger kostspielig und/oder wirksamer als andere in den Vereinigten Staaten {iibliche
Strategien. Insgesamt kommen Mendivil et al. (2019) [15] zu einem &hnlichen Ergeb-
nis, wonach die meisten Studien darauf hindeuten, dass unabhidngig von der ge-
wiahlten Methode ein Darmkrebs-Screening in der Allgemeinbevolkerung ein gutes
Kosten-Nutzen-Verhdltnis im Vergleich zu keinem Screening bietet. Allerdings waren
die identifizierten Studien insgesamt sehr heterogen, so dass sich keine Riickschliis-
se auf eine spezifische Implementierungsstrategie eines bevolkerungsbezogenen
Screening-Programms ziehen liefien.

Eine jiingere Studie aus den USA, verdffentlicht im Jahr 2022, untersuchte die
Kosteneffektivitat eines Screening-Tools, welches mit Hilfe von kiinstlicher Intelli-
genz Polypen entdecken soll [16]. Die Autoren berechneten durch die Nutzung dieser
Technologie eine jahrliche Verhinderung von 7.194 Fillen und 2.089 Todesfallen
durch ein kolorektales Karzinom. Hochgerechnet wurden die Einsparungen auf
290 Millionen US Dollar geschitzt. Areia et al. (2018) [17] verglichen auflerdem zwei
Screening-Methoden miteinander. Der zweijdhrige Fecal Immunochemical Test (FIT)
schnitt besser ab als die Koloskopie und war mit 2.694 € pro qualitdtsadjustiertem
Lebensjahr kosteneffektiv und bietet einen breiteren Zugang zur gesamten Bevolke-
rung mit dem Nachteil, das im Falle eines positiven Befundes zweizeitig eine Kolo-
skopie durchgefiihrt werden muss.

Inwieweit Screening-Programme bei familidrem Darmkrebs dazu beitragen kon-
nen, wurde im Rahmen des Innovationsfondprojektes ,,Vorsorge bei familidrem Risi-
ko fiir das kolorektale Karzinom (FARKOR)“ iiberpriift. Demnach sei eine Reduktion
der Altersgrenze fiir die Vorsorgekoloskopie sowie den iFOBT auf 30 Jahre bei Per-
sonen mit positiver Familienanamnese sinnvoll, sowohl beziiglich der vermiedenen
Todesfdlle als auch der Kosten. Der Ergebnisbericht des Projektes liegt derzeit dem
GBA zur Entscheidung vor [18].

Neben den genannten Studien, die durchweg positive 6konomische Effekte der
Darmkrebsvorsorge ermittelten, merken Tscheulin et al. [19] an, dass die Kosten von
sekunddren Prdaventionsprogrammen hdufig unterschatzt werden, da nicht direkt be-
zogene Kosten fiir das Gesundheitssystem und weitere Sozialversicherungssysteme
vernachldssigt wiirden. Zum einen wiirden ,,alternative” Sterbekosten vergessen, da
die betroffenen Personen an anderen Ursachen versterben. Dariiber hinaus belaste
die durch die Privention bedingte lingere Uberlebenszeit die Rentenversicherung,
da die Betroffenen i. d. R. Beitragsempfanger und nicht Beitragszahler sind. Sie kom-
men bei der exemplarischen Analyse des deutschen Darmkrebs-Screening Pro-
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gramms zum Schluss, dass Einsparungen in Hohe von 548 Millionen € pro Jahr zu
erwarten sind. Gleichzeitig wiirde das Programm {iber 2 Milliarden € pro Jahr an
Kosten fiir die Sozialversicherungssysteme erzeugen. Die Publikation unterstreicht
damit die Relevanz von nicht direkt krankheitsbezogenen Kosten.

Fazit
In der aktuellen Studienlage sind die Effekte der gesetzlichen Anderungen des Jahres
2019 noch kaum dokumentiert und dementsprechend abzuwarten. Es ist daher mit
einer Ausweitung der Untersuchungszahlen zu rechnen. Zukiinftig kdnnten zusatz-
lich spezifische Bedarfe der Anspruchsberechtigten, aber auch personliche Einstel-
lungen und Uberzeugungen stirker beriicksichtigt werden, um die Inanspruchnah-
me weiter auszubauen. Dies gilt vor allem fiir jiingere Anspruchsberechtigte, die es
besser zu erreichen gilt. Zur Erforschung der Nichtinanspruchnahme ambulanter
Leistungen konnten beispielsweise qualitative Forschungsansitze genutzt werden.
Insgesamt liegt mehr Evidenz zur Kosten-Nutzen Betrachtung von Vorsorgekolo-
skopien vor, wobei deren Qualitit aber weiterhin verbesserungsfihig ist [15]. Die
meisten Studien beruhen auf gesundheitsékonomischen Modellrechnungen, die le-
diglich ein grobes Abbild der Realitdt liefern kénnen und starken Limitationen auf-
grund notwendiger Annahmen unterliegen.
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10.3 Prévention von Tumoren des Osophagus und des Magens

10.3.1 Medizinische Ubersicht
Joachim Labenz

Prévention von Tumoren des Osophagus
Barrett-Osophagus
Der Barrett-Osophagus ist die einzige bekannte Vorlduferlision des Barrett-Karzi-
noms (Adenokarzinom des distalen Osophagus), einem Malignom mit erheblich zu-
nehmenden Héaufigkeiten in den letzten Dekaden (USA: 6-fach; Kap. 7.5). Insbeson-
dere in Landern der westlichen Welt ist das Adenokarzinom der Speiserdhre mittler-
weile hiufiger 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 héher als das der {ibrigen Bevdl-
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kerung. 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 gastroso-
phageale Refluxkrankheit (GERD), in 40 % der Fille spielen bei der Entstehung of-
fenbar andere Mechanismen, wie z. B. Adipositas, eine Rolle [1]. Aufgrund dieser epi-
demiologischen Daten wird der Barrett-Osophagus und auch das Barrett-Karzinom
nach der Montreal-Definition und Klassifikation der GERD bei den strukturellen 6so-
phagealen 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 Médnnern an einem Barrett-Karzi-
nom erkrankt [5].

Primdrpravention (Vorsorge)

Da der Barrett-Osophagus eine erworbene priakanzerdse Kondition ist, stellt sich die
Frage, ob eine Vorbeugung moglich ist. Risikofaktoren sind genetische Faktoren (Fa-
milienanamnese fiir Barrett-Osophagus bzw. Barrett-Karzinom), ménnliches Ge-
schlecht, weifde Hautfarbe, Alter iber 50 Jahre, Rauchen, eine GERD, v. a. bei haufi-
gem und insbesondere auch nichtlichem Sodbrennen, eine viszerale (zentrale) Adi-
positas und ein negativer Helicobacter-pylori-Status [6]. Rauchen und Ubergewicht
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 iiber fiinf Jahre untersuchte, entwickelten ins-
gesamt etwa 6 % der Patienten einen Barrett-Osophagus unter der hausirztlich diri-
gierten Behandlung. Bei optimierter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
scheint dieses Risiko nicht vorhanden zu sein, wie eine Studie, die eine Dauerthera-
pie mit Esomeprazol mit erlaubter Dosisanpassung mit einer Antireflux-Operation
iiber insgesamt fiinf Jahre verglich. Wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung ei-
nes endoskopisch sichtbaren Barrett-Osophagus war in der ProGERD-Studie der
Nachweis einer spezialisierten intestinalen Metaplasie (Umwandlung von Plattenepi-
thel des Osophagus in Zylinderepithel) im Bereich der endoskopisch unauffilligen Z-
Linie [7]. Aus chirurgischen Studien ist — bei kleiner Fallzahl — zu schlie3en, 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-



10.3 Privention von Tumoren des Osophagus und des Magens —— 283

chronische typische Refluxbeschwerden
+
>1 Risikofaktor fiir Barrett-Karzinom*

l

Zylinderzell-Metaplasie

Osophagus

. HIS.tOIOgIe: o . «+—— Histologie: GM
kein weiteres Screening
Histologie: SIM
=Barrett Osophagus
\ 1 v
keine Dysplasie LG-Dysplasie (Bestatigung HG-Dysplasie
* 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 J. alle 6 Mo. -«— dysplastischer
Barrett) Danach: 1x pro Jahr Barrett)

Abb. 10.5: Algorithmus zum Screening, zur Uberwachung und zur Therapie des Barrett-Osophagus
(nach [1,2]).*Mann mit weiBer Hautfarbe = 50 Jahre, positive Familienanamnese Barrett bzw. Barrett-
Karzinom, viszerale (zentrale) Adipositas, Rauchen, Helicobacter pylori negativ. GM: Gastrale Meta-
plasie; SIM: Spezialisierte Intestinale Metaplasie; Dysplasie (LG: low-grade; HG: high-grade); EMR:
Endoskopische Mukosaresektion.

dividualmedizinischer Ansatz ein endoskopisches Screening erwogen werden [1,2]
(Abb. 10.5).

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 Protonenpumpeninhibitoren (PPI) und Statine [8]. Allerdings basiert diese Ana-
lyse nicht auf randomisierten, kontrollierten Studien. Eine aktualisierte Metaanalyse
zum PPI-Effekt, die 12 nicht randomisierte Studien einschloss, ergab einen protekti-
ven Effekt einer PPI-Therapie (OR 0,47; 95 %, LI 0,32-0,71), allerdings galt dies nicht
fiir Studien aus Europa [9] Im Jahr 2005 wurde in England und Kanada (1 Zentrum)
eine randomisierte, faktorielle Studie begonnen, in der Patienten mit histologisch ge-
sichertem 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 Plattchenaggregationshemmer behandelt wurden [10]. Das pri-
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mdre Studienziel war ein kombinierter Endpunkt aus Mortalitdt, Adenokarzinom
oder hochgradiger Dysplasie 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
Empfehlung kann sicher noch nicht erfolgen, bei Risikopatienten muss eine praven-
tive Therapie als Einzelfallentscheidung aber erwogen bzw. diskutiert werden. Risi-
kofaktoren fiir die Karzinomentwicklung sind insbesondere mannliches Geschlecht,
Rauchen, die Linge des Barrett-Osophagus und das Vorhandensein intraepithelialer
Neoplasien. Hieraus ldsst sich ein Risiko-Score entwickeln, der als Entscheidungshil-
fe zugrunde gelegt werden kann [11]. Auf der Basis von Metaanalysen scheint eine
Antireflux-Operation das Karzinomrisiko auf dem Boden eines praoperativ vorhande-
nen Barrett-Osophagus nicht zu beeinflussen.

Beriicksichtigt man noch andere klinisch stumme Erkrankungen des oberen Ver-
dauungstrakts, wie z. B. Gastritiden mit erhohtem Karzinomrisiko (Gastritis Typ A
und B), so ergeben sich in Modellrechnungen Kosten pro gerettetem Lebensjahr, die
durchaus mit anderen praventiven Mafinahmen in der Medizin vergleichbar sind [12].
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 vernachlassigenden
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 zuganglich sind. Aufgrund des ins-
gesamt geringen individuellen Karzinomrisikos ist nicht davon auszugehen, dass ei-
ne Ablation des nicht dysplastischen Barrett-Epithels Einzug in die Routine halten
wird.

Sekundéarpravention (Friilherkennung)

In der deutschen Leitlinie wird empfohlen, bei der Erstdiagnose eines Barrett-Oso-
phagus innerhalb eines Jahres eine endoskopisch-bioptische Kontrolle vorzunehmen
(Abb. 10.5). Dies tragt der Beobachtung Rechnung, dass nicht selten (friihe) Karzino-
me bei der Erstendoskopie iibersehen werden [1]. Die Endoskopie des Barrett-Oso-
phagus stellt eine besondere Herausforderung dar, da die Region aufgrund der Be-
wegungsunruhe und oftmals diskreter Verdnderungen schwierig zu beurteilen ist. Es
wird eine Endoskopie mit HD-Technologie in allgemeiner Sedierung nach Sauberung
des Osophagus sowohl in pro- als auch in retrograder Sicht unter Einsatz von Tech-
niken zur verbesserten Neoplasie-Demaskierung (z. B. Chromoendoskopie) empfoh-
len [2]. Bei endoskopisch unveridndertem Befund nach einem Jahr kénnen unter Ab-
wagung individueller Risikofaktoren Kontrollen alle drei bis vier Jahre erfolgen. Die-
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se vorsichtige Empfehlung begriindet sich auf bisher fehlendem Nachweis einer Sen-
kung der Mortalitdt 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 Therapie zugdnglich sind und eine deutlich bessere Prognose quoad
vitam haben. Dem entgegen steht der hohe Uberwachungsaufwand. Insbesondere
bei Barrett-Segmenten < 3 cm miissten auf der Basis bisheriger Schdtzungen und Da-
ten Tausende von Patienten iiberwacht werden, um ein Barrett-Karzinom zu ent-
decken [13].

Histologische Vorldufer des Barrett-Karzinoms sind die niedriggradige und die
hochgradige Dysplasie. Bei endoskopischem bzw. histologischem Nachweis wird die
Abtragung mittels endoskopischer Mukosaresektion (EMR) empfohlen, gefolgt von
einer Ablation des residualen nicht-dysplastischen Barrett-Osophagus aufgrund des
inakzeptabel hohen Rezidivrisikos (Zweischrittverfahren) [14]. Offen ist aktuell die
Empfehlung fiir Patienten mit Dysplasie — zumeist niedriggradig — in der Zufalls-
biopsie, die sich nicht lokalisieren ldsst. Bei Bestdtigung durch Referenzpathologie
und wiederholter Biopsie ist das Progressionsrisiko so grof3, dass eine Ablation be-
fiirwortet wird.

Prdvention von Tumoren des Magens

Risikofaktoren fiir die Entwicklung des nicht an der Kardia lokalisierten Magenkarzi-
noms sind Alter, niedriger sozio6konomischer Status, Tabakrauchen, Alkoholkon-
sum, familidare Belastung, vorangegangene Magenoperationen, perniziose Andmie,
Herkunft aus einer Hochrisikopopulation (z. B. Asien, Siidamerika), Erndhrungs-
und Umweltfaktoren sowie insbesondere die Infektion mit Helicobacter pylori
(Abb. 10.6.) [15].

Heliobacter pylori

Alter \

A
familidre Disposition —»- ﬁ L), =

niedriger soziodko- /(/ \ perniziése Andmie

nomischer Status

Status nach Magen- Erndhrungs- und
teilresektion Umweltfaktoren

. vermeidbar behandelbar iberwachbar

Abb. 10.6: Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms (nach [15]).
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Prim&rpravention (Vorsorge)
Verzicht auf Rauchen und Alkoholkonsum sowie eine betont pflanzliche Erndhrung
reich an Oxidantien wie Vitamin C, E und Betacarotin haben das Potenzial, das Risi-
ko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms zu reduzieren. Dieser Effekt wurde fiir
die Eradikation der Helicobacter-pylori-Infektion bereits gezeigt. In einer randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studie mit bis zu 26,5 Jahre Follow-up konnte das Risi-
ko fiir ein Magenkarzinom insgesamt um 43 % gesenkt werden, betrachtet man die
Personen ohne prakanzerdse Lasionen zum Zeitpunkt der Therapie lag dieser Effekt
sogar bei 63 % [16]. Diese Daten werden gestiitzt durch eine Metaanalyse, die auch
einen signifikanten Effekt in Liandern mit niedriger Magenkarzinom-Prdvalenz wie
Deutschland zeigen konnte [17]. Besonders gefdhrdet sind erstgradige Angehdorige
von Magenkarzinompatienten. Bei diesen ldsst sich das Risiko fiir ein Magenkarzi-
nom auf der Basis einer randomisierten, kontrollierten Studie um 55 % senken [18].

Diese insgesamt iiberzeugende Datenlage zur Primarpravention des Magenkarzi-
noms hat in der aktuellen deutschen Leitlinie zu den Empfehlungen gefiihrt, dass
eine Helicobacter-pylori-Gastritis immer als eine Erkrankung anzusehen ist — unab-
hingig von Symptomen bzw. Komplikationen [19]. Dementsprechend liegt nach Di-
agnose auch immer eine Therapieindikation vor. Gescreent werden sollen Risikopa-
tienten (Erstgradige Verwandte von Magenkarzinompatienten, Personen aus Hoch-
risikoldndern), ein Screening anbieten kann man jeder Person ab dem 50. Lebens-
jahr, z. B. im Rahmen des Darmkrebs-Screenings. Zur Therapie der Helicobacter-pylo-
ri-Infektion wird leitliniengerecht — ohne vorherige Resistenztestung — eine Bis-
muth-Quadrupel-Therapie empfohlen [19]. Der Therapieerfolg soll in jedem Fall iiber-
priift werden.

Zur Primérpriavention des Magenkarzinoms zihlt auch die (endoskopische) The-
rapie von Magenpolypen mit malignem Potenzial. Dies sind in erster Linie Adenome.
Andere Polypen (z. B. hyperplastische Polypen) entarten sehr selten.

Sekundéarpravention (Friilherkennung)
Patienten mit einer Typ-A-Gastritis haben ein erhthtes Risiko, an einem Magenkarzi-
nom zu erkranken. In einem systematischen Review mit Metaanalyse ergab sich ein
relatives Risiko von 6,8 und eine jahrliche Inzidenz von 0,27 % [20]. In einer aktuel-
len Studie, die 211 Patienten mit Typ-A-Gastritis und einem mittleren Follow-up von
7,5 Jahren einschloss, war das Karzinomrisiko begrenzt auf Patienten mit serologi-
schem Hinweis auf eine abgelaufene Helicobacter-pylori-Infektion [21]. Sollten sich
diese Daten andernorts bestédtigen und auch bei noch langerem Follow-up bestehen
bleiben, wire bei diesen Patienten keine systematische Uberwachung erforderlich.
Risikomarker fiir eine Karzinomentwicklung sind die Atrophie und die intestina-
le Metaplasie, bei Patienten mit Helicobacter-pylori-Gastritis auch eine korpusdomi-
nante Gastritis. Ein histopathologisches Staging der Gastritis hinsichtlich Atrophie
und intestinaler Metaplasie (OLGA: Operative Link for Gastritis Assessment; OLGIM:
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Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) in die Schweregrade I-
IV erlaubt eine Einschitzung des individuellen Karzinomrisikos [22,23]. Hierzu muss
neben den iiblichen Biopsien aus Antrum und Corpus eine Biopsie vom Magenangu-
lus entnommen werden [24]. Durch Studien validierte Empfehlungen fiir Uber-
wachungsendoskopien existieren nicht. Es wird aktuell empfohlen, Patienten mit ho-
hem Risiko (OLGA bzw. OLGIM III und IV) einmal jahrlich und solche mit eher nied-
rigem Risiko alle 3 Jahre zu endoskopieren.

Nach endoskopischer Resektion eines friithen Magenkarzinoms haben Patienten
ein hohes Risiko fiir ein metachrones Rezidiv. Dieses Risiko kann durch eine Helico-
bacter-pylori-Eradikation erheblich gesenkt werden [17]. Zudem bediirfen diese Pa-
tienten einer regelméfigen endoskopischen Uberwachung, im ersten Jahr nach 3, 6
und 12 Monaten und dann einmal pro Jahr.

Offene Fragen

—  Hiufigkeit des Barrett-Osophagus in der deutschen Bevélkerung unbekannt.

- Identifizierung von Risikopatienten fiir den Barrett-Osophagus bzw. das Barrett-
Karzinom.

—  Verhinderung der Entstehung eines Barrett-Osophagus.

- Praventionsstrategien 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.

— Evaluation der Effizienz und Kosteneffektivitadt einer Vorsorge-Gastroskopie.

— Evaluation eines Helicobacter-pylori-Screenings mit Therapie der Testpositiven
auf Bevolkerungsebene.

— Validierung der endoskopisch-makroskopischen Detektion von intestinaler Me-
taplasie und Atrophie

- Validierung der Uberwachungs-Endoskopie bei Risikogastritis
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10.3.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Im Rahmen der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche wurden keine epi-
demiologischen oder gesundheitstkonomischen Publikationen fiir diesen Themen-
bereich identifiziert. Per Handrecherche wurde die S2k-Leitlinie H. pylori und gastro-
duodenale Ulkuskrankheit, Update Juli 2022 identifiziert [1]. Als ein wesentlicher Ri-
sikofaktor fiir das Magenkarzinom sowie Karzinomen am &sophago-gastralen Uber-
gang wurde H. pylori erkannt. Eine Pravention von H. pylori kann also auch zu einer
Senkung der Inzidenz von Magenkarzinomen fiihren, da in etwa 90 % der Falle eine
Infektion mit H. pylori Ausl6ser zu sein scheint. Bei Patienten mit erh6htem Magen-
karzinomrisiko, also bspw. mit einer positiven Familienanamnese, empfiehlt die Leit-
linie eine Testung auf H. pylori und im positiven Fall die Eradikation, da grofie Stu-
dien gezeigt haben, dass dadurch die Morbiditdat und Mortalitat des Magenkarzinoms
gesenkt werden kann.

In der Leitlinie wird auflerdem die Kosteneffektivitdt thematisiert. Ergebnisse zei-
gen, dass in westlichen Landern die Kosteneffektivitat ab dem 50. Lebensjahr steigt.
In den bisherigen Kosteneffektivitatsanalysen ist unberiicksichtigt geblieben, dass
die Ausgaben der Therapie des Magenkarzinoms in Zukunft steigen werden. Somit
kamen die Studien zu dem Ergebnis, dass in westlichen Lindern eine H. pylori
»screen & treat“-Strategie moglicherweise kosteneffektiv ist, jedoch keine Basis fiir
eine breite Anwendung einer H. pylori Serologie besteht. Unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse kann diese Art des Screenings ab dem 50. Lebensjahr sinnvoll sein.

Insgesamt ldsst sich daraus ein entsprechender Forschungsbedarf ableiten. Wei-
tere Studien, insbesondere mit Blick auf Deutschland sind notwendig.
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10.4 Friiherkennung von benignen und malignen
Pankreaserkrankungen

10.4.1 Medizinische Ubersicht
Markus M. Lerch, Julia Mayerle

Primdre Prdvention

Pravention spielt fiir die Prognose von Pankreaserkrankungen eine wesentliche Rol-
le. So werden mindestens 31 % der akuten Pankreatitiden durch Gallensteine ver-
ursacht und mehr als 22 % durch einen {ibermifligen Alkoholgenuss. 24 % aller Pa-
tienten, die an einer akuten Pankreatitis erkrankt sind, entwickeln eine chronische
Pankreatitis und als unabhédngige Risikofaktoren konnten lediglich der Schweregrad
der akuten Pankreatitis und ein fortgesetzter Nikotinabusus identifiziert werden [1].
Leider sind Lifestyle-Interventionen bisher nur sehr eingeschrankt erfolgreich [2]. Fiir
die akute Pankreatitis und die chronische Pankreatitis ist also nicht die Friiherken-
nung, sondern die primare Prdavention relevant, um die individuellen Krankheitsfol-
gen und die sozio-6konomischen Folgen positiv zu beeinflussen (Kap. 5.6).

Sekunddre Pravention

Friiherkennung (Screening) und Uberwachung (Surveillance) sind geeignete Verfah-
ren, um die bevolkerungsbezogene Morbiditat und Mortalitdt zu senken. Dabei muss
an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass die Méglichkeit der Friiherkennung
nicht nur von der Sensitivitdt und Spezifitit der zur Verfiigung stehenden Unter-
suchungsverfahren abhangig ist, sondern vor allem auch von der Inzidenz und Pra-
valenz der Erkrankung. Maflnahmen zur Friiherkennung eines Pankreaskarzinoms,
trotz der extrem schlechten Prognose der Erkrankung, sind bevélkerungsweit bei ei-
ner 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 Einschitzung der
WHO die Mortalitdt um 30-40 % senken [4].

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,
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auch wenn zum aktuellen Zeitpunkt hierfiir aufierhalb von Studien keine etablierten
Algorithmen zur Verfiigung stehen.

Chronische Pankreatitis und Pankreaskarzinom - ein Kontinuum

Die chronische Pankreatitis ist ein Pramalignom. Das Risiko an einem Pankreaskarzi-
nom zu erkranken, ist zwei Jahre nach Diagnosestellung einer chronischen Pankrea-
titis auf das 16,6-fache erhoht [5]. 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 [6]. Patienten mit einer hereditdren Pankreatitis haben
ein kumulatives Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom von 39 % [7,8].

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 [9]. 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 grofie 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, Kkleiner als < 1,5 kDa, 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 ausschlieflen kann (AUC in resektablen Sta-
dien 0,94 [10,11]). Die Entwicklung des Assays zur Marktreife sowie die Rekrutierung
weiterer Risikogruppen wird zurzeit durch das BMBF im Rahmen einer multizentri-
schen Studie gefordert (META-PAC, MxPancreas-Score). Mit einer Markteinfiihrung
kann 2024 gerechnet werden.

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 durchschnittlich 3,4 Zysten pro Proband detektiert werden [12]. Der diagnosti-
sche und therapeutische Aufwand bedingt durch den hdufigen ,,Zufallsbefund“ einer
zystischen Raumforderung im Pankreas ist immens.

Der Umgang mit zystischen Verdnderungen 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 Differenzial-
diagnose der zystischen Ldsionen ist vielfdltig und umfasst das muzindse Zystade-
nom (10 %), die intraduktal-papilldr-muzinsen Lasionen (20 %), das muzindse Zys-
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tadenokarzinom (1 %), die kongenitale Zyste (5 %), das ser6se Zystadenom mit 30 %
und die Pankreaspseudozyste mit mindestens 40 %. Die beiden erstgenannten Lasio-
nen haben ein malignes Potenzial und erfordern deshalb die Friiherkennung und
Uberwachung der Lision, jedoch sind mehr als zwei Drittel der Lisionen gutartige
dysontogenetische Zysten oder Pankreaspseudozysten.

Die Diagnose einer zystischen Ladsion des Pankreas erfolgt meist bildgebend. Das
MRT ist hdufig die Bildgebungsmethode der Wahl. Zur Diskriminierung zwischen einer
akuten Fliissigkeitsansammlung, einem Pankreasabszess, einer akuten Pankreaspseu-
dozyste oder eines zystischen Tumors hat die Endosonographie (EUS) die hchste Sen-
sitivitédt (93-100 %) und Spezifitdt (92-98 %). Die diagnostische Punktion einer zysti-
schen Lasion mittels EUS hilft bei der Unterscheidung zwischen Pramalignom, Mali-
gnom und Pseudozysten. Wenn eine zystische Lasion punktiert wird, sollte in der Zys-
tenfliissigkeit 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 Viskositdt, Muzin und epitheliale Zellen,
So muss primdr von einer muzinésen Ldsion ausgegangen werden. Zusitzlich hilf-
reich zur Differenzierung kann die Bestimmung der Glucose im Zystenaspirat dienen.
Es handelt sich dann, wenn kein Ganganschluss nachweisbar ist, um eine muzindés-
zystische Neoplasie (MCN), die gehduft bei Frauen im Alter von 30 bis 50 Jahren auf-
tritt, meist im Pankreasschwanz lokalisiert ist und bildgebend wandstidndige Knoten
aufweist. Typisch ist das sog. Eggshell-Muster. Bei nicht invasivem Wachstum ist die
Prognose nach der Operation gut. Wird jedoch ein invasives Wachstum nachgewie-
sen, so betrigt das mittlere Uberleben 45 Monate.

Das Zystenpunktat einer MCN unterscheidet sich nicht von einer intraduktal pa-
pilldr-muzinésen Neoplasie IPMN). Die IPMN ist als prikanzertse Lision zu werten.
Das maligne Potenzial hingt von der Lokalisation (Hauptgang oder Seitengang) und
der Grofle der Lision sowie den soliden Anteilen ab. Lasionen, die im MRT oder
EUS < 1 cm sind und von einem Seitengang ausgehen, kénnen nach den Leitlinien
[13] nach 1-2 Jahren bildgebend kontrolliert werden. Seitengangldsionen, die zwi-
schen 2 und 3 cm grof} sind und keine soliden Anteile aufweisen, sollten nach zwolf
Monaten erneut kontrolliert werden. Hingegen miissen Lasionen, die > 3 cm sind,
wandstandige Knbtchen oder eine Zytologie mit hohergradigen Dysplasien aufwei-
sen, reseziert werden.

Die IPMN kann multifokal auftreten und verhélt 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 Li-
sion entwickelt. Fiir Lisionen des Seitengangs gilt dies in 6-46 % der Falle. IMPNs
sind eine Erkrankung der zweiten Lebenshalfte, sie sind meist im Pankreaskopf loka-
lisiert und in 24 % der Falle geht der Diagnose eine akute Pankreatitis voraus.

Das serose Zystadenom wird in 30 % der zystischen Lasionen ohne Anamnese
fiir eine Pankreatitis diagnostiziert. Es tritt mit einem Verhdltnis von 1:3,5 haufiger
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bei Frauen auf und das mittlere Alter bei Diagnosestellung ist 65 Jahre. Die Lasion
liegt in drei Viertel der Fille im Pankreaskorpus und -schwanz. Der {iberwiegende
Teil der Lasionen ist grofer als 4 cm. Das Wachstumsverhalten ist benigne und der
Tumor wachst im Schnitt 1 mm pro Jahr. Seit 1978 wurden weniger als 25 Falle be-
schrieben, 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 primdr das Risiko der malignen Entartung definiert werden. Hierbei muss vor
allem die Population definiert werden, in der die zystische Raumforderung diagnos-
tiziert wird. So hat zum Beispiel die Detektion einer zystischen Lédsion bei einem Pa-
tienten mit einem familidren Risiko fiir ein Pankreaskarzinom eine andere Bedeutung
z. B. als Indikatorldsion fiir eine Pankreaskarzinom als bei einem Patienten ohne fa-
milidre Belastung.

Aus populationsbasierter Sicht ist anzumerken, dass zufdllig entdeckte, asymp-
tomatische zystische Lasionen unterhalb einer Gréf3e von 1 cm im Fiinf-Jahres-fol-
low-up kein relevantes Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms darstel-
len und eine Uberwachung nicht notwendig ist [9]. Die in den revidierten Fukuoka-
Kriterien verabschiedeten Kriterien zur Risikoeinschdtzung einer zystischen Ladsion
sind auch fiir den europiischen Patienten anwendbar [14]. Das Risiko einer Seiten-
gang IPMN liegt iiber einen Zeitraum von zehn Jahren bei 8 % wobei Zysten, die iiber
einen Zeitraum von fiinf Jahren < 1,5 cm bleiben ein vernachlédssigbares Potenzial
fiir eine Karzinomentwicklung haben [15].

Zystische Ldsionen, die unter 3 cm grof3 sind und keine morphologischen oder
Klinischen 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 Knotchen, Lymphadenopathie), haben ein Risiko von 4,1 % im Verlauf von
fiinf Jahren zu entarten [16], wihrend 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 Ldsion des Pankreas bei
bis zu 45 %.

Nur etwa 2 % sind > 1 cm und klinisch relevant. Die Inzidenz einer muzinésen
Lasion liegt bei 4 pro 100.000 Personenjahren. Die Pravalenz liegt bei 26—260 Fallen
pro 100.000 Einwohner. Das klinische Problem ist die IPMN. Die IPMN ist eine Er-
krankung des Alters, meist ein symptomatischer Zufallsbefund und haufig assoziiert
mit Multimorbiditt. Die Rate an Karzinomen bei Sendai/Fukuoka-negativen Patien-
ten mit SB-IPMN liegt in der grofiten prospektiven Studie bei einem von 500 Patien-
ten (0,26 %). Die Uberwachungsstrategie sollte immer die individuelle Lebenssituati-
on und die Komorbiditidten des Patienten mitberiicksichtigen.
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10.4.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Im Rahmen der durchgefiihrten Literaturrecherche wurden keine epidemiologischen
oder gesundheits6konomischen Publikationen fiir diesen Themenbereich identifi-
ziert. Daraus ldsst sich ein entsprechender Forschungsbedarf ableiten.
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10.5 Pravention der Fettleber

10.5.1 Medizinische Ubersicht
Jorn M. Schattenberg

Definition

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist eine der groflen Volkskrank-
heiten. Sie entsteht langsam im Kontext von metabolischen Risikofaktoren, Uber-
und Fehlerndhrung, eingeschriankter korperlichen Aktivitit [1]. Zusétzlich beeinflus-
sen intrinsische Faktoren, z. B. Genvarianten, das intestinale Mikrobiom und das an-
geborene Immunsystem die Erkrankung. Die Abgrenzung zur alkoholischen Leber-
verfettung beruht auf der Anamnese/Befragung und wird ndherungsweise bei wo-
chentlichem Konsum (< 70 g/Woche fiir Frauen und < 140 g/Woche fiir Manner) ge-
zogen. Zu der zum Teil iiber Jahre bestehenden Verfettung kommt es bei der NAFLD
durch Entziindungsprozesse zum narbigen Umbau (Fibrose) der Leber. Die Ablage-
rung von Narbengewebe kann bis hin zur Leberzirrhose fiihren und ist die Grundlage
fiir die entziindlich bedingten hepatozelluldren Karzinome, die bei Patienten entste-
hen konnen. Durch die hohe Prdvalenz der fortgeschrittenen Fibrose in der erwach-
senen Bevolkerung von ca. 1 % stellt die NAFLD heute einer der haufigsten Leber-
erkrankungen dar. Die Erkrankung ist sowohl medizinisch als auch gesundheitsdko-
nomisch eine grofe Herausforderung [2].

Spektrum der Erkrankung

Der iibergeordnete Begriff der NAFLD bezeichnet ein heterogenes Spektrum von Er-
krankungs-bedingten Verdnderungen in der Leber. Diese beinhalten Verfettung
(Steatose) und Entziindung des Lebergewebes, ausgelost durch Stoffwechselprozes-
se, entsprechend dem Stadium der sogenannten nicht-alkoholische Steatohepatitis
(NASH). Die Entziindung fiihrt langsam zum narbigen Umbau. Prinzipiell ist jedes
Erkrankungsstadium reversibel und behandelbar, so dass sich die NAFLD besonders
gut fiir praventive Mafinahmen eignet. Allerdings schreitet die Erkrankung bei den
meisten Betroffenen langsam voran. Die Unschérfe in der Abgrenzung von sozialem
Alkoholkonsum und anderen Lebererkrankungen hat zu einer Diskussion um den
vor allem in Asien praferierten Begriff der metabolischen Dysfunktion-assoziierten
Lebererkrankung (MAFLD) gefiihrt. Eine positive Definition der Erkrankung kann es
Arztinnen und Arzten erleichtern die Diagnose zu stellen.

Prdvalenz

Die Pravalenz der NAFLD wird in Deutschland mit 25 % angenommen. In einem Kol-
lektiv von Patienten zur Vorsorgekoloskopie in den USA zeigte sich eine Pravalenz der
fortgeschrittenen Fibrose von 1,6 % [3]. Diese Daten entsprechen ungefihr auch der
Pravalenz der fortgeschrittenen Fibrose in Deutschland; in einer Bevilkerungs-basier-
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ten Studie lag die Pravalenz bei 1,1 % [4]. Menschen, die mit Diabetes mellitus Typ 2
leben, gehdren zu der grofiten Risikogruppe; hier zeigte sich in einer Metaanalyse von
80 Studien mit 49.419 Menschen die Priavalenz der fortgeschrittene Fibrose bei 17 %
[5]. Die NASH ist auch die am schnellsten zunehmend Indikation zur Lebertransplanta-
tion bei hepatozelluldarem Karzinom: Von 2002 bis 2016 stiegen die Falle um das 7,7-
fach an und machten damit 16,2 % aller HCCs zur Lebertransplantation aus [6,7].

Pathogenese

Pathomechanistisch stehen entziindliche Veranderungen mit Aktivierung von Im-
munzellen und toxischen Lipiden in der Leber im Vordergrund. Insulinresistenz und
ektope Fettablagerungen tragen zum multifaktoriellen Bild der Erkrankung bei. We-
nig {iberraschend sind deshalb kardiovaskuldre Ereignisse und nicht-Leber-eigene
Tumoren eine hdufige Todesursache von Patienten mit NAFLD.

Diagnostik

Klinische Forschung zu neuen Biomarkern erlaubt es heute, die fortgeschrittenen Er-
krankungsstadien und Risikogruppen recht zuverldssig mit einfachen und kosten-
glinstigen Tests zu identifizieren. Eine Leberbiospie ist nicht erforderlich. Die Einbin-
dung dieser nicht-invasiven Biomarker in Vorsorgestrategien und im Rahmen von
Disease Management Programmen (DMPs) der gesetzlichen Krankenkassen bieten in
Deutschland ein grof3es Potenzial, Pravention einfach durchzufiihren und die zuneh-
menden Zahlen von Patienten mit NASH und fortgeschrittenen Erkrankungen friih-
zeitig zu erkennen. Zu den weit verfiigbaren Testverfahren zédhlen der Fibrose-4 (FIB-
4) Score und Ultraschall-basierte Elastographie-Verfahren (Abb. 10.7).

Prdvention

Da die NAFLD eine langsam progressive Erkrankung ist, die mafigeblich von Lebens-
stilentscheidungen beeinflusst wird, ist die Erkrankung ideal, um durch Information
und Aufkldrung praventiv behandelt zu werden. Praventive Anstrengungen diirfen
sich dabei nicht auf die Lebererkrankung als einzelnes beschranken, sondern sollten
im Kontext der Pravention von anderen grofien Volkserkrankungen und Risikofak-
toren der Erkrankungen, z. B. Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuldren Erkrankun-
gen und Tumorerkrankungen erfolgen. In der Realitét ist der Schaden, der an der Le-
ber entsteht, jedoch vielen Menschen — und auch Arztinnen und Arzten - heute
héufig nicht bekannt und bewusst.

Offene Fragen und Handlungsempfehlungen
—  Friihzeitige Identifikation einer fortgeschrittenen Lebererkrankung erlaubt es,
die Prognose dieser Prakanzerose positiv zu beeinflussen
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— Patienten mit fortgeschrittener Fibrose haben ein héheres Risiko fiir die Entwick-
lung von leberbezogenen und anderen metabolioschen Erkrankungen und Kom-
plikationen .

— Durch Aufnahme von einfachen Parametern in die bestehenden Disease Manage-
ment Programme (DMPs), kénnen die Pridvalenz von Lebererkrankungen beein-
flusst und die Gesamt-Mortalitédt reduziert werden.

— Eine Sektoren- und Facher-iibergreifende Implementierung eines strukturierten
Diagnose- und Versorgungspfades fiir die einfach erkennbaren und relevante Ri-
sikogruppen ermoglicht eine effiziente Verorgung und versetzt Patienten in die
Lage eigenstdndig durch Lebensstildnderungen praventiv titig zu sein (Patien-
ten Empowerment).

Allgemeinmediziner, Endokrinologen, Gastroenterologen und Fachdrzte mit
Behandlungsschwerpunkt Ubergewicht sollten Patientinnen gezielt auf die
NAFLD mit fortgeschrittener Fibrose untersuchen.

1. Identifizierung von Risikopatientinnen

Vorliegen von mindestens Vorliegen einer sichtbare Steatose in
zwei metabolischen Diabetes mellitus Typ 2 jeglicher Art der Bildgebung
Risikofaktoren oder erhdhte Transaminasen

{

2. Anamnese und Laboruntersuchungen:
schddigenden Alkoholkonsum erfassen, dann grof3es Blutbild und Transaminasen

3. nicht-invasive Blutuntersuchung zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose:
z. B. FIB-4 (Berechnung aus Alter, AST, ALT, und Thrombozytenzahl)

FIB-4<1,3 FIB-4 =1,3-2,67 FIB-4 > 2,67

1

mittleres Risiko

Y

4. Messung der Lebersteifigkeit mittels Elastographie

< 8 kPa 8-12 kPa >12 kPa
geringes Risiko mittleres Risiko
Kontrolluntersuchung in spezialisierte Diagnostik
3 Jahren, es sei denn die (z. B. weitere Elastographie,
klinischen Umstande Leberbiopsie) und Risiko-
verandern sich abschdtzung nach 2 Jahren

Abb. 10.7: Identifikation von Patienten mit fortgeschrittener Fibrose — modifiziert nach [8].
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10.5.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Serra-Burriel et al. (2019) [1] untersuchten die Kosteneffizienz der transienten Elasto-
graphie (TE) als Screening-Methode zur Erkennung von Leberfibrose im Rahmen der
Primdrversorgung. Derzeit wird die Mehrzahl der Patienten erst in einem fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Eine Friiherkennung vor dem Fortschreiten
der Krankheit zu einer fortgeschrittenen Fibrose konnte vorteilhaft und kosteneffek-
tiv sein, da somit friihzeitig Lebensstilinterventionen, Patientenberatungen und
Krankheitsiiberwachungen moglich werden. Im Vergleich zur Magnetresonanztomo-
graphie konnte TE ebenfalls kosteneffektiv sein, da die Kosten pro Test deutlich nied-
riger sind.

Die Analyse wurde anhand von Patientendaten aus sechs unabhéngigen pro-
spektiven Kohorten (fiinf aus Europa, einschliefSlich Deutschland, und eine aus
Asien) durchgefiihrt. Die inkrementelle Kosteneffektivitit der Screening-Strategie er-
gab sich im Vergleich zur Standardbehandlung (basierend auf erhéhten Leberenzym-
aktivitdten im Serum). Zusitzlich wurde die Zahl der Patienten, die gescreent werden
miissen, um einen Patienten mit einem Fibrosestadium > F2 zu diagnostizieren, kal-
kuliert. Das Screening mit TE war kosteneffektiv mit durchschnittlichen inkrementel-
len Kosten-Effektivitdts-Verhdltnissen von 2.570 €/QALY (95 % KI: 2.456-2.683 €/
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QALY) fiir eine Risikogruppe mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen (Al-
ter > 45 Jahre) bis zu 6.217 €/QALY (95 % KI: 5.832-6.601 €/QALY) in der Allgemein-
bevolkerung. Insgesamt ist TE-Screening mit einer Wahrscheinlichkeit von 12 % so-
gar kostensparend. Es zeigt sich demnach, dass sich die inkrementelle Kosteneffekti-
vitdt verbessert, wenn man sich auf Patienten mit Risikofaktoren fiir chronische Le-
bererkrankungen konzentriert. Dies schlief3t Patienten mit Diabetes, Fettleibigkeit
oder riskantem Alkoholkonsum ein.

Im Rahmen der durchgefiihrten Literaturrecherche wurde nur die dargestellte ge-
sundheitsékonomische Studie von Serra-Burriel et al. (2019) [1] fiir diesen Themen-
bereich identifiziert. Daraus lasst sich ein entsprechender Forschungsbedarf ableiten.
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10.6 Prdvention und Friiherkennung von viralen Leberkrankheiten

10.6.1 Medizinische Ubersicht
Lisa Sandmann, Markus Cornberg

Virusbedingte Lebererkrankungen kénnen akut bis zum Leberversagen fiihren, aber
auch selbstlimitierend sein oder chronisch verlaufen. Auf dem Boden der chro-
nischen Infektion kann eine fortgeschrittene Leberfibrose oder Leberzirrhose entste-
hen, die wiederum mit einem erhéhten Risiko fiir das Auftreten von weiteren Kompli-
kationen (z. B. portale Hypertension mit Aszites und Osophagusvarizenblutung, he-
patozelluldres Karzinom) einhergeht und insgesamt zu einer erhGhten Morbiditét
und Mortalitat fiihrt. Eine erfolgreiche Pravention kann eine akute Infektion und ein
mogliches Leberversagen, aber auch die Folgen einer chronischen viralen Leber-
erkrankung verhindern. Liegt bereits eine chronische Infektion vor, ermoglicht die
rechtzeitige Friiherkennung die Einleitung einer antiviralen Therapie, sofern diese
verfiigbar ist, und bietet somit die Moglichkeit, den Verlauf der Krankheit zu beein-
flussen. Dariiber hinaus kann eine rechtzeitige Diagnose weitere Infektionen verhin-
dern, indem praventive MafSnahmen eingeleitet werden, wie z. B. eine Therapie oder
Impfung von Kontaktpersonen.

Hepatitis A

Eine Infektion mit dem Hepatitis-A-Virus (HAV) verlduft akut und chronifiziert nicht.
Dennoch sind fulminante Verldufe moéglich, die auch zu einem Leberversagen fiihren
konnen. Eine spezifische antivirale Therapie existiert nicht, allerdings ist eine Imp-
fung gegen HAV praktisch immer erfolgreich und wird daher fiir alle Patientlnnen
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mit chronischen Lebererkrankungen und Menschen mit erhShtem Infektionsrisiko
(z. B. Reisen in Endemiegebiete) empfohlen [1]. Ausreichende Impftiter scheinen fiir
mindestens 20 Jahre zu bestehen [2], sodass bei Immungesunden keine Auffri-
schungsimpfungen notwendig sind. Hygienische Maf3inahmen zur Unterbindung des
Transmissionswegs (fikal-oral) verhindern eine Infektion.

Hepatitis B

Bei Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) sind sowohl akute und selbstlimitieren-
de als auch chronische Verldaufe moglich. Ein wirksamer Schutz besteht durch die Imp-
fung, die in Deutschland von der STIKO und auch weltweit von der WHO fiir alle Kinder
unabhdngig vom Infektionsrisiko und Erwachsene mit erhthtem Infektionsrisiko emp-
fohlen ist [1,3]. Bei der vertikalen Transmission (Mutter-Kind-Ubertragung) ist das Chro-
nifizierungsrisiko besonders hoch. Neugeborene von HBsAg-positiven Schwangeren
werden in den ersten 12 Stunden nach der Geburt aktiv und passiv (Immunglobuline)
immunisiert [3]. Seit 2022 stehen neue Hepatitis-B-Impfstoffe zur Verfiigung, die bei Men-
schen mit ansonsten geringerem Ansprechen auf den Impfstoff (z. B. dltere Menschen,
Patienten mit Diabetes) bessere Impftiter induzieren (Tab. 10.2) [4,5].

Mit den aktuell verfiigharen Therapieoptionen (Nukleos(t)id-Analoga Tenofovir
und Entecavir oder ggf. pegyliertes Interferon alfa) kann eine Suppression der Virus-
last und in seltenen Fillen eine immunologische Kontrolle der Infektion erreicht wer-
den. Eine funktionelle Heilung, definiert als HBsAg-Verlust, ist mit den aktuell ver-
fligbaren Therapien nur selten moglich. Allerdings reduziert auch die Suppression
der Viruslast das Risiko eines progredienten Krankheitsverlaufs und das Risiko an
einem hepatozelluldren Karzinom zu erkranken [3]. Zudem sinkt mit abfallender Vi-
ruslast das Ubertragungsrisiko. Daher sollten HBsAg-positive Schwangere mit einer
HBV-DNA von > 200.000 IU/ml mit Tenofovir behandelt werden, da in diesem Fall
das Risiko einer Ubertragung auf das Neugeborene trotz aktiver und passiver Immu-
nisierung erhoht ist [3]. Aufgrund der verfiigharen Therapieoptionen und den daher
bestehenden Méglichkeiten zur Reduktion von Morbiditdt, Mortalitdt und Transmis-
sionsrisiko ist ein HBV-Screening unabhidngig vom Alter bei Personen mit erhdhten
Leberwerten, mit erh6htem Risiko fiir eine HBV-Infektion (Migrationshintergrund
aus HBsAg-Hochprivalenzregionen, Familien-/Haushaltsangehorige von HBV-Infi-
zierten, medizinisches Personal, sexuelles Risikoverhalten), mit erhthtem Risiko fiir
einen schweren Verlauf (Transplantatempfinger, Patienten vor einer immunsuppres-
siven Therapie oder Chemotherapie) und bei Schwangeren empfohlen [3]. Seit Okto-
ber 2021 haben Versicherte ab 35 Jahren einmalig den Anspruch, sich auf Hepatitis B
als Bestandteil des sogenannten ,,Check-Up 35“ (Gesundheitsuntersuchung) testen
zu lassen. Der HBsAg-Nachweis dient als Screening-Parameter [3], und bei positivem
Ergebnis wird die Viruslast (HBV-DNA) durch einen Nukleinsiduretest bestimmt. Wei-
tere Empfehlungen zur Diagnostik sind in der aktuellen Leitlinie aufgefiihrt [3].
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Hepatitis C

Wie die HBV-Infektion erfolgt die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) parente-
ral. Es besteht ein hohes Chronifizierungsrisiko und eine Impfung gegen HCV exis-
tiert bisher nicht. Daher besteht die Pravention in der Verhinderung der Transmis-
sion durch bspw. Testen von Blutprodukten und ausreichende hygienische Stan-
dards. Bei Personen, die Drogen konsumieren, kann eine Ubertragung verhindert
werden, indem der gemeinsame Gebrauch von Drogenutensilien (z. B. Nadeln) ver-
mieden wird. Aufgrund der erfolgreichen Therapiemoglichkeit der HCV-Infektion mit
direkten antiviralen Substanzen, die eine Viruseliminierung in iiber 99 % erreichen
[6], kénnen die Ubertragungswege durch Screening von Risikogruppen und bei posi-
tivem Virusnachweis durch Therapie unterbrochen werden. Theoretisch ware es
moglich, die HCV-Infektion durch einen breiten Einsatz der Therapie weltweit ein-
zudammen, sodass die WHO ein Eliminierungsziel bis 2030 definiert hat. Politische
Mafinahmen, z. B. die Implementierung von Screening-Maf3inahmen, sind jedoch
dringend erforderlich [7]. Ein erster Erfolg in Deutschland ist das seit Oktober 2021
eingefiihrte HCV-Screening mittels anti-HCV im Rahmen des ,,Check-Up 35“. Bei po-
sitivem Befund erfolgt die Bestimmung der Viruslast (HCV-RNA). Weitere Empfehlun-
gen zur Diagnostik und Therapie sind in der aktuellen Leitlinie aufgefiihrt [8].

Hepatitis D

Eine Infektion mit dem Hepatitis-D(elta)-Virus (HDV) kann nur gemeinsam mit einer
HBV-Infektion auftreten, da fiir die Infektion von Leberzellen die Anwesenheit von
HBsAg erforderlich ist. Daher schiitzt eine Impfung gegen HBV auch gegen HDV. Die
kiirzlich von der EMA (bedingt) zugelassene antivirale Therapie mit dem Eintrittsin-
hibitor Bulevirtid bietet erstmalig eine zugelassene Therapieoption [9]. Da die HBV/
HDV-Koinfektion mit einem erhohten Leberzirrhose- und HCC-Risiko einhergeht,
sollten alle HBsAg-positiven Patienten einmalig auf anti-HDV getestet werden [3]. Ei-
ne Reflextestung erfolgt aktuell noch nicht. Wenn anti-HDV nachgewiesen wird, soll-
te die HDV-RNA durch einen Nukleinsiuretest bestimmt werden [3].

Hepatitis E

Hepatitis E ist eine vermeintlich reiseassoziierte, selbstlimitierende Erkrankung, die
in seltenen Risikogruppen zu einem Leberversagen fiihren kann. Allerdings werden
zunehmend autochthone in Deutschland erworbene Hepatitis E Falle berichtet. In
diesen Fillen wird eine zoonotische Ubertragung des HEV angenommen, jedoch ist
eine Ubertragung auch iiber den Blutweg und fikal-oral bei Infizierten méglich [10].
Bei den meisten in Deutschland erworbenen autochthone Infektionen handelt es sich
um Infektionen mit dem Genotyp 3, wdhrend beispielsweise in Asien die Geno-
typen 1 oder 4 verbreitet sind. Wahrend die Erkrankung bei immunkompetenten
Menschen selbstlimitierend ist, kann bei immunsupprimierten Menschen eine chro-
nische HEV-Infektion auftreten [10]. Derzeit gibt es in Europa keine zugelassene Imp-
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fung, sondern nur in China. Daher sind Praventionsmafinahmen zur Reduktion der
Transmission fiir vulnerable Personen besonders wichtig. Hierzu gehort bspw. das
ausreichende Erhitzen von Schweinefleisch vor dem Verzehr oder die Testung von
Blutprodukten [10], die seit 01.01.2021 in Deutschland verpflichtend ist.

Tab. 10.2: Steckbrief zu den Hepatitisvirusinfektionen.

Hepatitis — Erreger, Ubertragung, Diagnostik

Préventionsmoglichkeiten

Hepatitis-A-Virus (HAV)

—  RNA-Virus (Picornaviridae)

- Ubertragung: Fikal-oral

— Diagnostik: anti-HAV IgM/IgG, wenn IgM
positiv HAV-RNA (Blut und Stuhl)

Hepatitis-B-Virus (HBV)

— DNA-Virus (Hepadnaviridae)

- Ubertragung: parenteral

— Diagnostik: HBsAg, anti-HBc

— wenn HBsAg positiv: HBeAg, anti-HBe,
HBV-DNA (+ anti-HDV)

Hepatitis-C-Virus (HCV)

—  RNA-Virus (Flaviviridae)

- Ubertragung: parenteral

— Diagnostik: anti-HCV, wenn positiv HCV-
RNA (bei akuter Hepatitis auch ohne anti-
HCV Befund)

Hepatitis-D-Virus (HDV)

- RNA-Virus (Virusoid)

- Ubertragung: parenteral

— Anti-HDV, wenn positiv HDV-RNA

Hepatitis-E-Virus (HEV)

- RNA-Virus (Hepeviridae)

- Ubertragung In D v. a. durch Verzehr von
kontaminiertem Nahrungsmittel (z. B.
Schweinefleischprodukte), fakal-oral,
parenteral

— Diagnostik: Anti-HEV IgM/IgG, HEV-RNA
(bei V. a. auch ohne anti-HEV).

Impfungen: z. B. Havrix, Vaqgta (2 Impfungen i. m.
0, 6-12 Monate),

Twinrix (HAV/HBV-Kombination, 3 Impfungen i. m.
0, 1, 6 Monate)

HygienemaBnahme v. a. in Risikogebieten (,,cook it,
peal it or forget it”)

Impfungen:

— Engerix-B — Oberflachenantigen HBs + Alum
(3 Impfungeni. m. 0, 1, 6 Monate)

- Kombinationsimpfstoff mit HAV: Twinrix (3 Imp-
fungen i. m. 0, 1, 6 Monate)

Neue Impfungen seit 2022:

—  PreHevbri (Sci-B-Vac) - drei Oberflachenantige-
ne (HBs + Prd-S1, Pra-S2) + Alum (3 Impfungen
i. m. 0,1, 6 Monate)

— Heplisav B — Oberflachenantigen HBs + Adju-
vans CpG 1018 (2 Impfungen i. m. 0, 1 Monat)

Friihe Diagnose und Therapie der chronischen

Hepatitis B

Bislang keine Impfung

Hygienemafinahmen, Vermeidung des gemein-
samen Gebrauchs von Gegenstdnden, die zu einer
Ubertragung fithren kénnen (z. B. Spritzen, Rasier-
klingen).

Friihe Diagnose und Therapie der Hepatitis C

Impfungen: HBV-Impfung schiitzt auch vor einer
HDV-Infektion

Bislang keine Impfung in Deutschland verfiigbar.
Hecolin als Impfung gegen HEV (Genotyp 4) in China
verfiigbar.

Fiir Risikogruppen mit fulminantem Verlauf oder
chronischer Progression (z. B. Transplantatemp-
fanger): Vermeidung von rohen oder unzureichend
erhitzten Schweinefleischprodukten. Testung von
Blutprodukten.
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10.6.2 Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Hepatitis B und C Screening

Nach Poethko-Miiller et al. (2013) [1] haben rund 33 % der erwachsenen Deutschen
in ihrem Leben mindestens 1 Impfdosis gegen den Hepatitis B-Virus (HBV) erhalten.
Gegen die Hepatitis C-Virus(HCV)-Infektion existiert derzeit keine Impfung und es ist
unklar, ob und wann diese verfiigbar sein konnte.

Generell verlaufen beide Krankheitsbilder haufig symptomarm und werden infol-
gedessen nicht rechtzeitig diagnostiziert. Hinzu kommen Probleme wie Scham und
Angste der Betroffenen sowie ein geringes Wissen und Bewusstsein iiber sexuell
iibertraghare Erkrankungen. Das friihzeitige Erkennen von diesen Infektionen ist es-
senziell, um entweder eine Heilung zu erméglichen (HCV - insbesondere durch di-
rekt antiviral wirksame Substanzen [DAA]) oder eine Behandlung zu initialisieren,
die bei HBV Langzeit- und Spétfolgen (Organschiden, Krebserkrankungen) verhin-
dern kann. Insbesondere bei HCV hat die Relevanz einer friihzeitigen Diagnose durch
neue Therapiemoglichkeiten mithilfe der zweiten Generation von DAA zugenommen.
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Neben den an das RKI iibermittelten Infektionszahlen dieser meldepflichtigen
Erkrankungen (vgl. Kap. 5.2.2) muss von einer hohen Dunkelziffer nicht diagnosti-
zierter Fille ausgegangen werden [2]. Ein einmaliges Screening fiir HBV und HCV
konnen Versicherte ab dem vollendeten 35. Lebensjahr seit Oktober 2021 im Rahmen
des sogenannten Check-ups (Gesundheitsuntersuchung) in Anspruch nehmen. In der
Einfiihrungsphase kann diese Untersuchung auch losgelost vom Check-up erfolgen.
Fiir bestimmte Risikogruppen wird das Screening zusitzlich empfohlen (fiir Schwan-
gere im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien) oder es ist obligatorisch (fiir Asyl-
suchende im Rahmen der Erstuntersuchung). Die Strategie zur Einddmmung von
HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell iibertragbharen Infektionen des Bundes-
gesundheitsministeriums [2] sieht Aktivitdten in den folgenden fiinf Behandlungsfel-
dern vor, um die genannten Erkrankungen in Deutschland nachhaltig einzuddmmen:
(1) Gesellschaftliche Akzeptanz schaffen, (2) Bedarfsorientierte Angebote weiter aus-
bauen, (3) Integrierte Praventions-, Test- und Versorgungsangebote weiterent-
wickeln, (4) Sektoriibergreifende Vernetzung der Akteure férdern, und (5) Wissens-
grundlage und Datennutzung weiter ausbauen. Das dritte Handlungsfeld ,,Integrierte
Praventions-, Test- und Versorgungsangebote weiterentwickeln® hat vor allem das
Ziel, die Diagnoseraten zu erhthen und Spatdiagnosen zu senken. Das Bundesminis-
terium unterstreicht dabei auch, dass neben der Bevélkerung auch die Arzteschaft
besser informiert und sensibilisiert werden muss sowie medizinische Leitlinien um
Screening-Verfahren bei bestimmten Indikationen erweitert werden sollten. Die Stra-
tegie sieht nur eine Beratung und Umsetzung durch nichtstaatliche Organisationen
und Unternehmen vor.

In einer umfassenden Ubersichtsarbeit von Sarrazin et al. (2021) [3] wurden ver-
schiedene Studien mit Informationen zum Screening identifiziert, auf die sich die fol-
genden Ausfiihrungen beziehen. Dementsprechend und obwohl die HCV-Screenin-
grate in der deutschen Allgemeinbevolkerung nicht bekannt ist, schitzt ein Bericht
aus dem Jahr 2018, dass etwa 57 % der Patienten mit HCV diagnostiziert wurden. Ei-
ne andere Veroffentlichung schétzte fiir das Jahr 2015, dass in der Europdischen Uni-
on weniger als 30 % der Menschen mit HCV gescreent und weniger als 5 % behan-
delt wurden. Eine weitere Studie zeigte, dass bei risikobasierten Screenings die meis-
ten unbekannten HCV-Infektionen (83 %) erkannt wurden. Dariiber hinaus ergab ei-
ne Kohortenmodellierung verschiedener Screening-Strategien, dass das Screening
von Menschen, die Drogen injizieren (PWID), die wirksamste Strategie zur Verringe-
rung von HCV-Infektionen wire. Der iibliche HCV-Infektionstest ist der Nachweis
von Anti-HCV-Antikdrpern im Patientenserum. Die gesetzlichen Krankenkassen zah-
len den Arzten einen finanziellen Bonus, wenn sie nicht das gesamte Labordiagnos-
tikbudget nutzen. Bis April 2018 war der Test auf Anti-HCV-Antikdrper extrabudge-
tdr, also von der Budgetberechnung ausgenommen. Nach dieser Reform analysierte
eine Studie deren Auswirkungen auf HCV-Tests in 510.656 Patientendatensatzen.
Demnach gingen die Anti-HCV-Tests nach der Reform zuriick. Dies traf aber ebenfalls
auf die Anti-HBV-Tests zu, die weiterhin extrabudgetir finanziert wurden.



10.6 Pravention und Friitherkennung von viralen Leberkrankheiten =——— 305

Um den Nutzen einer friihzeitigen Diagnose von HBV und HCV fiir Deutschland
zu beantworten, fehlt es allerdings an aussagekréftigen Studien. Zu diesem Ergebnis
kommt das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), welches in seinen Nutzenbewertungen aus dem Jahr 2016 sowohl ein Scree-
ning auf Hepatitis B als auch auf Hepatitis C untersucht [4,5]. Sie kamen zu dem
Schluss, dass fiir beide Verfahren das Nutzen-Schaden-Verhiltnis aufgrund einer un-
zureichenden Datenlage unklar bleibt. Weiterhin wies das IQWIG darauf hin, dass
durch die Moglichkeit einer Impfung bei HBV der Effekt eines Screenings langfristig
reduziert wiirde, da die anzusprechende Population immer kleiner wiirde. Bei HCV
hingegen kommt das IQWIG zu einem tendenziell positiveren Schluss. Da keine Imp-
fung existiert und heutzutage kurative Therapien zur Verfiigung stehen, konnte eine
friihzeitige Diagnose der haufig symptomlosen HCV-Infektion sogar zu einer Elimina-
tion der Krankheit in Deutschland fiihren. Wie oben dargestellt hat der GBA trotz die-
ser unklaren Ergebnisse, ein einmaliges Screening seit 2021 in die Gesundheitsunter-
suchung ab dem vollendeten 35. Lebensjahr integriert. Ziel ist es, unentdeckte HBV-
und HCV-Infektionen zu erkennen und zu behandeln, um so schwerwiegende Spat-
folgen zu verhindern [6].

Dies unterstiitzt eine Modellierungsstudie von Krauth et al. (2019) [7], welche die
Auswirkungen verschiedener deutschlandweiter Screening-Strategien auf die lang-
fristige Entwicklung der HCV-Pravalenz, der leberbedingten Mortalitdt, der qualitats-
adjustierten Lebensjahre (QALYs) und der Gesundheitskosten analysierte. Das Ziel
war die kosteneffektivste Screening-Strategie (unter den analysierten Strategien) mit
einem Zeithorizont bis zum Jahr 2040 zu ermitteln, wobei zwischen der Allgemeinbe-
volkerung (GP), Menschen, die Drogen injizieren (PWID), und HIV-infizierten Mén-
nern, die Sex mit Médnnern haben (MSM), unterschieden wurde. Das angewandte Mo-
dell verglich vier alternative einmalige Screening-Strategien: (1) kein Screening, (2)
Basis-Screening, (3) erweitertes Screening und (4) vollstdndiges Screening. Diese un-
terschieden sich in der Anzahl der entdeckten und behandelten HCV-Infizierten. An-
genommen wurde weiterhin ein Schwellenwert von 20.000 € pro QALY. Die Werte
fiir die inkrementellen Kosten-Effektivitdtsanalysen in den Subgruppen legen nahe,
dass das erweiterte Screening in der GP und bei MSM kosteneffektiv ist. Fiir PWID ist
demnach das vollstdndige Screening kosteneffektiv. Dariiber hinaus wurde eine ge-
mischte Screening-Strategie fiir die Gesamtbevolkerung untersucht, die aus den Kos-
ten-Wirksamkeits-Verhiltnissen in den Untergruppen abgeleitet wurde (d. h. erwei-
tertes Screening der GP und MSM, sowie vollstindiges Screening fiir PWID) und die
besten inkrementellen Kosten-Wirksamkeits-Verhéltnisse in der Gesamtbevilkerung
ergab. Auf der Grundlage der ICER-Effizienzkriterien leiten die Autoren fiir die Ge-
samtbevolkerung die Empfehlung ab, sich auf ein risikobasiertes Screening der GP
zu konzentrieren, wahrend fiir PWID die gesamte Gruppe und bei MSM ein hoher Teil
der Gruppe betrachtet werden sollte. Entscheidend sei die Teilnahmerate der schwer
zu erreichenden PWID.
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Diese Analyse bietet bereits einen guten Einstieg in die Analyse der Screening-
Strategien, wobei generell in diesem Bereich die Forschung in Deutschland weiter
vorangetrieben werden sollte, um eine ausreichende Datenlage fiir Entscheidungen
zur Einfithrung von Screeningverfahren fiir HBV und HCV zu etablieren.
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10.7 Pravention chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
einschliellich der Zéliakie

10.7.1 Medizinische Ubersicht
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 Zoliakie. Insbesondere bei schweren Verlaufen gehen diese Erkran-
kungen mit einer erh6hten Morbiditdt und Mortalitdt sowie einer deutlichen Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt einher. Die Pravalenz dieser meist bei jungen Men-
schen auftretenden Erkrankungen hat in den letzten Dekaden dramatisch zugenom-
men; so sind in Nordeuropa und Nordamerika mehr als 10 Millionen Menschen be-
troffen [1,2]. Damit reprasentieren die entziindlichen Darmerkrankungen die hiufigs-
ten chronisch-entziindlichen Systemerkrankungen des Menschen. Wichtig ist auch,
dass durch diese chronische Entziindung die Entstehung von Malignomen im Gas-
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trointestinaltrakt, z. B. des Kolonkarzinoms, gefordert wird [3]. So wird jede fiinfte
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 zwangsldufig bessere Praventionsmoglichkeiten, die nicht nur
unter gesundheitsékonomischen Aspekten priorisiert werden miissen.

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 verstan-
den. Modellhaft konnte fiir chronische Entziindungen bei Patienten mit Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa gezeigt werden, dass aus dem Zusammenspiel geneti-
scher Risikofaktoren und Umwelteinfliissen eine Stérung der gastrointestinalen Bar-
riere mit {iberschieflender Aktivierung des Darm-assoziierten Immunsystems resul-
tiert. Schon lange Zeit war die familidre Haufung der chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen bekannt; grof3e Kohorten- und Zwillingsstudien wie z. B. die aus der
Biobank ,,popgen” der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel, haben zur Identifikati-
on der mittlerweile mehr als 250 bekannten Risikogene gefiihrt [4]. Dabei wird die
Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Entstehung chronisch-entziindlicher Darm-
erkrankungen eindrucksvoll bei diskordanten eineiigen Zwillingen deutlich. Erkrankt
ein Zwilling an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung, ist die Wahrschein-
lichkeit, dass der zweite Zwilling ebenfalls erkrankt, ca. 30-40 %. Andererseits zei-
gen diese Konkordanzraten, dass fiir die Entstehung einer entziindlichen Darm-
erkrankung Umweltfaktoren eine noch gréflere Bedeutung besitzen miissen [5]. Lei-
der ist die Identifikation von krankheitsauslosenden Umweltfaktoren viel schwieriger
und aufwendiger als genetische Untersuchungen. Nur prospektiv verfolgte grofie Ko-
horten konnen hier die dringend benétigten Antworten liefern; hier sind einerseits
die klinische Forschung férdernde Institutionen wie z. B. die DFG, andererseits die
Klinischen Forscher in der Gastroenterologie gefordert, addquate Studien zu initiie-
ren.

Dennoch leiten sich schon jetzt aus dem Wissen der aktuell bekannten Umwelt-
faktoren unmittelbare Praventionsstrategien ab: So reduziert sich bei Patienten mit
Zoliakie die mukosale Entziindung nach Einleitung einer Gluten-freien Diit; es
kommt zur histologischen Normalisierung der Diinndarmschleimhaut und das lang-
fristig erh6hte 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 haufiger Komplikationen,
miissen Ofter operiert werden und werden héufiger mit Immunsuppressiva behan-
delt. Die giinstigen Effekte eines Nikotinverzichtes auf den Krankheitsverlauf sind ge-
nauso stark wie die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie. Als weiterer friih-
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kindlicher Risikofaktor fiir die Entstehung entziindlicher Darmerkrankungen ist der
Einsatz von Antibiotika identifiziert worden. Werden Kinder und Jugendliche wieder-
holt mit Antibiotika behandelt, steigt das Risiko fiir die Entstehung einer Darm-
erkrankung um den Faktor 6 an. Diese und andere Ergebnisse fiihrten zur Erkennt-
nis, dass Storungen der kommensalen Mikrobiota im Magen-Darmtrakt (,,Dysbiose*)
mittlerweile als Ausloser und Unterhalter eines chronischen Entziindungsprozesses
verstanden werden. Seit vielen Jahrzehnten ist bekannt, dass der Magen-Darm-Trakt
mit Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten Trillionen von Mikroorganismen beher-
bergt, die gastrointestinale Mikrobiota. Kein anderes Thema der Biomedizin hat aber
in jlingster Zeit unser Verstandnis von Gesundheit und Krankheit so stark beeinflusst
wie das zur humanen Mikrobiota. Fast banal klingt, dass die gastrointestinale Mikro-
biota fiir Inmunfunktionen eine wichtige Rolle spielt, sie ist wesentlich an der Ver-
dauung von Nahrstoffen beteiligt und beeinflusst metabolische Funktionen und Sig-
nalwege vom Darm zu anderen Organen einschliefllich Leber, Muskulatur und Zen-
tralnervensystem. Aktuellste Daten zeigen, dass die Modulation der Mikrobiota bei
der Entstehung und Pravention chronischer Entziindungen im Gastrointestinaltrakt,
aber auch fiir die Wirkung moderner immunologischer Krebstherapien (,,Checkpoint-
Inhibitoren®) von Bedeutung ist (zur Ubersicht siehe [6]). Aus dem wachsenden Ver-
standnis der Interaktionen zwischen Mensch und Mikrobiota bei Gesundheit, aber
insbesondere bei chronischen Erkrankungen, ergeben sich somit neue weitreichende
Préventionsansétze fiir zahlreiche Volkskrankheiten, so auch der chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen.
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10.7.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Aus der globalen Ausbreitung von Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn (vgl. dazu
auch Kap. 4.1.2) leiten Ananthakrishnan et al. 2020 [1] Vorschldge fiir Behandlung
und Praventionsmafinahmen ab. Dies bezieht modifizierbare umweltbedingte Expo-
sitionen ein, die das Auftreten von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) verringern konnen. Fiir die westlichen Lindern zeigt sich demnach eine stei-
gende Pridvalenz und eine Alterung der betroffenen CED-Bevélkerung. Bei Kranken-
hausaufenthalten und Operationen ist eine riickldufige Tendenz erkennbar, wihrend
die therapeutischen Kosten steigen.

Umweltrisikofaktoren spielen bei den CED eine wichtige Rolle, unter anderem:
Antibiotikaeinsatz, Art der Geburt, Stillen, Einnahme nicht-steroidaler entziindungs-
hemmender Medikamente, Luftverschmutzung, Erndhrung und stadtisches Wohn-
umfeld. Der Zeitpunkt der Umweltexposition variiert dabei iiber das Alter, wobei sich
einige Risikofaktoren auf das frithe Leben beziehen und andere mehr fiir Erwachsene
nach der CED-Diagnose relevant sind. Dies hat auch Auswirkungen auf den Zeit-
punkt von Praventionsmafinahmen. Rauchen ist einer der typischsten Risikofaktoren
fiir CED. Bei Colitis ulcerosa erhdht sich beispielsweise das Erkrankungsrisiko, wenn
mit dem Rauchen aufgehort wird. Fiir die meisten westlichen Kohorten wird berich-
tet, dass Rauchen ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von CED ist und den Krank-
heitsverlauf verschlechtert. Der starkste nachgewiesene Risikofaktor fiir die Entwick-
lung von CED ist das Vorhandensein eines betroffenen Verwandten ersten Grades.

Das Interesse an einer didtetischen Behandlung von Morbus Crohn steigt, wobei
insbesondere Ausschlussdidten, kohlenhydratspezifische Didten und entziindungs-
hemmende Didten Beachtung finden.

Obwohl noch mehr Daten aus gut konzipierten randomisierten kontrollierten
Studien notwendig sind, um zu kldren, welche Aspekte der Didten eine Wirkung ha-
ben, wird die Erndhrung sehr wahrscheinlich einen wichtigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf bei CED haben. Insgesamt existiert fiir die Pravention in diesen In-
dikationen noch weitreichender Forschungsbedarf, insbesondere auch fiir gesund-
heits6konomische Fragestellungen.
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10.8 Friiherkennung angeborener Stoffwechselkrankheiten

10.8.1 Medizinische Ubersicht
Stephan vom Dahl, Verena Keitel

Definition

Als angeborene Stoffwechselkrankheiten (,,inborn errors of metabolism“, IEM) wer-
den eine heterogene Gruppe seltener, meist monogenetisch vererbter Krankheiten
zusammengefasst, die zu Stérungen des Stoffwechsels fiihren (Tab. 10.3) [1]. Die Zahl
der betroffenen Patienten im deutschen Sprachraum liegt bei ca. 50.000 [1]. Wéahrend
Erkennung und Behandlung von Stoffwechselkrankheiten bis vor einigen Jahren vor-
nehmlich in der Padiatrie stattfanden, haben erfolgreiche Friiherkennungsunter-
suchungen wie das Neugeborenen-Screening (Tab. 10.4) [2] und die Zulassung neuer
Therapieoptionen die Lebenserwartung der Betroffenen verbessert, so dass eine
Transition in die Erwachsenenmedizin stark an Bedeutung gewinnt. Einige Stoff-
wechselkrankheiten wie der Alpha;-Antrypsinmangel, die Hamochromatose, der
Morbus Wilson, die akute intermittierende Porphyrie oder mildere Verlaufsformen
angeborener Cholestasesyndrome kénnen auch erstmalig im Erwachsenenalter ma-
nifest werden.

Pathogenese

Bei den meisten Stoffwechselkrankheiten handelt es sich um monogenetische Defek-
te. Bis zu 80 % der Stoffwechselkrankheiten werden autosomal-rezessiv vererbt, bis
zu 15 % mitochondrial und bis zu 5 % X-chromosomal. Nur ein geringer Anteil ist
autosomal-dominant vererbt. Dariiber hinaus kénnen Spontanmutationen auftreten
[3]. Progressive familidre intrahepatische Cholestasen (PFIC) bezeichnen angeborene
Storungen der Gallebildung und umfasst ebenfalls eine heterogene Gruppe an Krank-
heiten, die durch Mutationen in verschiedenen Cholestase-assoziierten Genen
(Abb. 10.7) ausgelGst werden konnen [4,5]. Durch moderne Sequenziertechnologien
werden kontinuierlich neue Cholestase-assoziierte Gene und damit neue PFIC-Sub-
typen identifiziert [6]. Im Hinblick auf die Schidigungsmechanismen kann patho-
physiologisch zwischen Funktionsdefekt, Intoxikation und Substratmangel bzw.
Mischformen unterschieden werden.

Diagnostik

Die meisten Stoffwechselkrankheiten rufen unspezifische Symptome hervor, die sich
im Neugeborenenalter als Trinkschwache, Trinkverweigerung, Gedeihstérung, Mus-
kelhypotonie und spéater auch als psychomotorische Retardierung duflern konnen.
Dreizehn der in Tab. 10.3 aufgefiihrten Stoffwechselkrankheiten sind Teil des Neu-
geborenen-Screenings [2]. Bei Erwachsenen duflern sich Stoffwechselkrankheiten
ebenfalls unspezifisch durch z. B. Hepatosplenomegalie, neuropsychiatrische Auffdl-
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ligkeiten, abdominelle Beschwerden und vieles mehr. Neben den Analysen aus Tro-
ckenblut, gewinnt eine umfassende genetische Analyse des gesamten Exoms (Whole
Exome Sequencing, WES) bzw. des Gesamtgenoms (Whole Genome Sequencing,
WGS) an Bedeutung und wird insbesondere in der Péddiatrie friithzeitig zur Diagnostik
eingesetzt. Da die Trefferquote je nach Population von 12-61 % bei genetischen Ana-
lysen schwankt und die Trefferquote bei erwachsenen Personen oftmals niedriger ist,
hat sich vor Einsatz einer genetischen Analyse zundchst der Ausschluss hdufiger
Krankheiten bewéhrt.

Therapie

Die allgemeinen Prinzipien der Therapie von Stoffwechseldefekten umfassen a) die
Vermeidung der Akkumulation von schiddigenden Metaboliten durch Reduktionsdia-
ten oder Medikamente (Bsp. Phenylalanin bei PKU, Gallensduren bei PFIC durch
IBAT Inhibitoren [7], Givosiran siRNA gegen A-Aminoldvulinsduresynthase zur Re-
duktion der Delta-Aminolavulinsdaure und Porphobilinogen bei akuter intermittieren-
der Porphyrie [8]) b) die Induktion von alternativen Abbauwegen der schidigenden
Metabolite (Bsp. Natriumbenzoat bei Harnstoffzyklusdefekten), c) die Supplementati-
on fehlender Intermedidrmetabolite (Bsp. Glucose bei den hepatischen Glykogeno-
sen, Gallensduren bei Gallensduresynthesedefekten), d) die Augmentation von En-
zymaktivitdten durch Chaperone, Vitamine und Coenzyme (Bsp. Vitamin By bei Ho-
mocystinurie) sowie e) die Supplementation von fehlenden Enzymen durch Enzym-
ersatzpraparate (Bsp. Imiglucerase/Velaglucerase/Taliglucerase bei M. Gaucher [9]).
Ein Mangel an Aminosdauren durch Reduktion der natiirlichen Eiweif3zufuhr bei Ami-
noacidopathien muss durch entsprechende Aminosduremischungen ausgeglichen
werden. Einige dieser Krankheiten fithren unerkannt bzw. unbehandelt zum Tode,
insbesondere in Phasen der Katabolie, und erfordern haufig eine lebenslange Einhal-
tung einer Didt. Notfallsituationen betreffen v. a. metabolische Entgleisungen bei
Ahornsirupkrankheit, bei Organoazidopathien (Propionaziddmie, Methylmalonazi-
durie, Glutarazidurie, Isovalerianaziddmie), die Schwangerschaft von Miittern mit
bekannter Phenylketonurie, die hyperammondmischen Entgleisungen bei Patienten
mit Harnstoffzyklusdefekten [10] sowie die akuten Porphyrien. Patienten mit hepati-
schen Glykogenosen miissen lebenslang vor Hypoglykdmien geschiitzt werden. Pa-
tienten mit diesen Krankheiten benotigen einen Notfallausweis.

Offene Fragen

—  Wie kann eine erfolgreiche Transition der padiatrischen Patienten in die Erwach-
senenmedizin erfolgen; wie kann eine breite Wissensvermittlung an die Erwach-
senenmedizin unterschiedlicher Disziplinen implementiert und sichergestellt
werden?

— Identifizieren von Risikopatienten fiir Stoffwechselentgleisungen, schnellen Pro-
gress der Erkrankung und von Biomarkern fiir Therapieansprechen.



312 — 10 Prédvention in der Gastroenterologie

Management von Patienten mit Stoffwechselkrankheit wahrend Schwanger-
schaft.

Management von Patienten mit Stoffwechselkrankheit bei metabolischer Entglei-
sung bzw. wihrend Standard-Akut-Situation vor Ort (Bsp. Unfall, akute Appen-
dizitis am Heimatort), Zugang zu, Erstellung von und Pflege digitaler Notfallaus-
weise.

Wie kann der rationale Einsatz genetischer Diagnostik bei unklarer Stoffwechsel-
krankheit im Erwachsenenalter gewdhrleistet werden?

Implementierung prospektiver zentraler Register (z. B. ERN-Register) zur Kldrung
von Langzeitverlauf, Auffinden von Kohorten fiir klinische Studien, etc.
Biomarker zum Monitoring des Therapieansprechens angeborener intrahepati-
scher Cholestasen unter Hemmung der intestinalen Gallensdureriickresorption
(IBAT-Inhibition, intestinal ileal bile acid transporter) Therapie, Einfluss der IBA-
Ti-Therapie auf den Verlauf der Grunderkrankung auch in Abhangigkeit des ge-
netischen Subtyps.

Vernetzung von Behandlungszentren, auch im Rahmen der Zentren fiir seltene
Krankheiten.

Implementation des Gebiets in die Lehre i. R. des Medizinstudiums.

Tab. 10.3: Ubersicht {iber Prévalenz und priméres Manifestationsalter angeborener Stoffwechsel-
krankheiten (bei Erwachsenen) im dt. Sprachraum [1]. Abk. D, A, CH (Deutschland, Osterreich,
Schweiz).

Geschitzte Erstmanifes- Erstmanifestation
Zahl erwach- tation meist meist im Erwach-

sener Patien- im Sdug- senenalter

ten in D, A, lings- oder

CH friithen Kin-

desalter

Ahornsirupkrankheit 100 X
Alkaptonurie > 200 X
Alpha;-Antitrypsinmangel 8.000 X X
Biotinidase-Mangel 75 X
Carnitin-Palmitoyltransferase-1l-Mangel 200 X
Hereditdre intrahepatische Cholestasen, PFIC mit nativer X X

Leber

>50
Cholesterinesterspeicherkrankheit (CSED) 20 X

Congenital-Disorders-Of-Glycosylation (CDG) 50 X
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Tab. 10.3: (fortgesetzt)

Geschitzte Erstmanifes- Erstmanifestation
Zahl erwach- tation meist meist im Erwach-
sener Patien- im Sdug- senenalter
tenin D, A, lings- oder
CH friihen Kin-
desalter
Fabry-Krankheit 700 X
Fettsdureoxidationsstérungen (langkettige) 500 X
Fruktoseintoleranz, hereditdre 1.700 X
Galaktosdmie 300 X
Gallensduresynthesestérungen 20 X x)
Gaucher-Krankheit 400 X
Glutarazidurie Typ | 25 X
Glykogenose des Muskels, Typ V, Mc-Ardle- 300
Krankheit
Glykogenose der Leber Typ la, b 200 X
Hamochromatose, primare 6.000 X
Harnstoffzyklusdefekte 150 X
Homozystinurie 100 X
Hyperoxalurien 75 X
Hyperphenylalanindmie/Phenylketonurie 6.000 X
Isovalerianaziddmie 75 X
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD) 250 X
-Mangel
Mitochondriopathien 6.500 X
Mukopolysaccharidosen 350 X
Peroxisomale Krankheiten 1.000 X
Pompe-Krankheit 150 X
Porphyrien, akute 1.500 X
Porphyrien, chronische 6.000 X
Propionazidamie, Methylmalonazidurie 100 X
Tetrahydrobiopterinmangelkrankheiten 50 X
Tyrosindmie, hereditdre, Typ | 25 X
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Tab. 10.3: (fortgesetzt)

Geschitzte Erstmanifes- Erstmanifestation
Zahl erwach- tation meist meist im Erwach-
sener Patien- im Sdug- senenalter
tenin D, A, lings- oder
CH friihen Kin-
desalter
Wilson-Krankheit 1.000 X X
Zerebrotendinése Xanthomatose 20 X
Zystinose 50 X
Summe Ca. 50.000

Tab. 10.4: Krankheiten des Neugeborenen-Screenings.

Name

Prévalenz bei Neugeborenen

Phenylketonurie (PKU)

Ahornsirupkrankheit

Isovalerianaziddmie

Glutaracidurie Typ |

Biotinidase-Mangel

Galaktosdmie
MCAD-(Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase) Mangel
LCHAD-(Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase) Mangel
VLCAD- (Very Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase) Mangel

Carnitinzyklusdefekte, (Carnitin-Palmitoyltransferase | (CPT-I);
CPT-II-, Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT)-Mangel)

Tyrosinamie Typ |

Hypothyreose

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
Sichelzellkrankheit

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

1/7.000-1/10.000
1/200.000
1/50.000
1/80.000
1/80.000
1/40.000
1/11.500
1/80.000
1/80.000

1/200.000

1/135.000
1/4.000

1/32.500

1/3.950
1/6.000-1/11.000

1/10.000
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Abb. 10.8: Darstellung der PFIC-assoziierten Genprodukte im Hepatozyten-Couplet. Dargestellt sind
zwei benachbarte Hepatozyten, die mit ihrer apikalen Membran den Gallekanalikulus bilden. Die
Gallensalzexportpumpe (BSEP, ABCB11) ist fiir den Transport von Gallensduren aus den Zellen in die
Galle essenziell, wihrend das Multidrug Resistance Protein 3 (MDR3, ABCB4) fiir die Sekretion der
Phospholipide/Phosphatidylcholin in die Galle verantwortlich ist. Familial intrahepatic cholestasis 1
(FIC1, ATP8B1) ist eine ATPase, die fiir die Aufrechterhaltung einer asymmetrischen Verteilung der Li-
pide in der Doppelschichtmembran essenziell ist und somit die Funktion der anderen kanalikuldren
Transportproteine beeinflusst. Der Farnesoid X Rezeptor ist ein Transkriptionsfaktor (FXR, NR1H4),
der die Gallensdure-, Lipid- und Glucosehomgostase in den Hepatozyten reguliert. Tight Junction
Protein 2 (T)P2) ist Teil der Zell-Zell Adhdsionskomplexe, wahrend Myosin 5B (Myo5B) ein Motor-
protein ist, das zur korrekten Polarisierung der Hepatozyten beitrdgt. Genvarianten in ATP8B1,
ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 bzw. Myosin 5B kdnnen zu den progressiven familidren intrahepati-
schen Cholestasen (PFIC) oder weniger schwerwiegenden Verlaufsformen wie der Schwangerschaft-
scholestase (ICP), dem familidren Gallensteinleiden (Low Phospholipid associated cholelithiasis
[LPAC] syndrome) oder zu erhéhten Leberwerten fiihren.
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10.8.2 Epidemiologie und Gesundheitsékonomie

Juliana Hoeper, Christoph Schwarzbach, Ute Lohse, Ansgar Lange, Jan Zeidler,
J.-Matthias von der Schulenburg

Im Rahmen der durchgefiihrten Literaturrecherche wurden keine epidemiologischen
oder gesundheits6konomischen Publikationen fiir diesen Themenbereich identifi-
ziert. Daraus lasst sich ein entsprechender Forschungsbedarf ableiten.



11 Perspektiven der gastroenterologischen
Weiterbildung und Versorgung

11.1 Perspektiven der gastroenterologischen Weiterbildung und
Versorgung im ambulanten und stationaren Bereich

Vera Stiehr

Die Gastroenterologie befasst sich mit der Diagnostik, Therapie und Pravention der
Erkrankungen der Organe des Verdauungstraktes, also mit der Speiserohre, dem Ma-
gen, dem Diinn- und Dickdarm, der Leber, Gallenblase und Gallengidnge sowie der
Bauchspeicheldriise. Viele gastroenterologische Krankheitsbhilder werden primdr im
niedergelassenen Bereich behandelt, wie z. B. die Dyspepsie, die peptische Magen-
erkrankung, die Divertikulose, die Gallensteine und die gastrointestinalen Tumor-
erkrankung. Die stationdre Gastroenterologie verteilt sich iiber eine Vielzahl von Di-
agnosen unterschiedlicher Erkrankungen des Verdauungstraktes, der Leber und des
Pankreas sowie von Erkrankungen, die sich nicht klar einem Schwerpunkt zuordnen
lassen. Ein wichtiger Baustein der stationdren Gastroenterologie umfasst die gastro-
enterologische Notfallversorgung, die gastrointestinale Infektiologie und die inter-
ventionelle Endoskopie.

Bei der ambulanten Versorgung hat sich je nach Region eine Aufteilung in der
Betreuung der Patienten mit gastroenterologischen Erkrankungen ergeben. Auf der
einen Seite gibt es den niedergelassenen Gastroenterologen, der seinen Schwerpunkt
in der Sprechstunde und der endoskopischen Diagnostik mit Gastroskopie und Kolo-
skopie sieht und auf der anderen Seite den Gastroenterologen, der eine Schwer-
punktpraxis, z. B. der Hepatologie, fiihrt. Die Versorgung der Patienten mit onkologi-
schen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes erfolgt hdaufig immer noch beim nie-
dergelassenen Onkologen.

Der 121. Deutsche Arztetag hatte eine Gesamtnovelle der MWBO beschlossen,
mit der sich die Weiterbildung mehr am Nachweis von Kompetenzen orientieren soll-
te als an der Erfiillung von Zeiten und Richtzahlen. Es wurde die Grundlage geschaf-
fen, die Ausbildung konsequent auf die erforderlichen Arztkompetenzen auszurich-
ten. Mit der neuen Weiterbildungsordnung soll mehr Flexibilitdt, Transparenz und
Qualitdt in der Weiterbildung erzielt werden.

Die genauen Inhalte der Weiterbildungsordnung der einzelnen Fachgebiete und
auch der Zusatz-Weiterbildungen wurde allerdings nicht entschieden. Diese haben
die Weiterbildungsgremien der Bundesirztekammer (BAK) zusammen mit den Fach-
gesellschaften und Berufsverbdnden sowie den Landesdrztekammern erarbeitet.

Schwerpunkt- und Zusatzweiterbildungen kénnen nicht mehr zu einem Teil wah-
rend der Gebietsweiterbildung abgeleistet werden. Im Gegenzug verkiirzen sich die
Mindestweiterbildungszeiten bei den Schwerpunkten um die versenkbare Zeit und
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auch die Zusatzweiterbildungen wurden haufig entsprechend zeitlich angepasst. Als
weitere Orientierungshilfe dienen, die auf Bundesebene erarbeiteten Fachlich emp-
fohlenen Weiterbildungspldne (FEWP), die Weiterbildungsinhalte zusétzlich prazi-
sieren. Die Weiterbildungskommission der DGVS war hieran aktiv beteiligt und hat
ihre Beurteilungskriterien fiir die Erteilung einer Weiterbildungsbefugnis im Fach-
gebiet Gastroenterologie einfliefen lassen [1,2]. Die Beurteilungskriterien umfassen
die strukturellen Voraussetzungen einer Weiterbildungsstitte, die auf den Qualitéts-
anforderungen in der Endoskopie [3] aufbauen. Es erfolgt eine Gliederung der Wei-
terbildung in mehrere Abschnitte, die die gastroenterologische Grundversorgung
und Basisdiagnostik sowie spezielle gastroenterologische Krankheitsbilder und en-
doskopische Techniken sowie die Intensivmedizin umfasst.

Weiterhin konnen bis zu 18 Monate der gastroenterologischen Weiterbildung im
ambulanten Bereich erfolgen, was den sektoreniibergreifenden Charakter des Fach-
gebietes Gastroenterologie widerspiegelt. Ziel sollte es sein, die Weiterbildung fiir
die Arztinnen und Arzte in Abhingigkeit von der Weiterbildungsmoglichkeit der
Weiterbildungsstatte koordiniert zu gestalten und zu organisieren, z. B. im Rahmen
von vertraglich vereinbarten Rotationen oder in Verbundweiterbildungen mit ande-
ren Krankenhdusern, ambulanten Versorgungseinrichtungen oder Schwerpunktpra-
xen, um die kompletten Weiterbildungsinhalte zu vermitteln.

Einen wesentlichen Beitrag zur Sicherung der Qualitdt der Weiterbildung soll
das elektronische Logbuch leisten, in dem fortlaufend von den Arzten in Weiterbil-
dung der Kompetenzzuwachs dokumentiert und von den befugten Weiterbilderinnen
und Weiterbildern iiberpriift und entsprechend bestitigt wird. Die kontinuierliche
Dokumentation durch die Weiterzubildenden und eine moglichst zeitnahe (zumin-
dest jdhrliche) Bestdtigung durch die Weiterbilder soll beiden Seiten eine bessere Be-
urteilung des individuellen Weiterbildungsstandes als Grundlage fiir das mindestens
jahrlich durchzufiihrende Weiterbildungsgesprach ermoglichen.

Die Landesarztekammern setzen die neue Weiterbildungsordnung, die auf der
(Muster-)Weiterbildungsordnung (MWBO) beruht, die der 121. Deutsche Arztetag
2018 in Erfurt beschlossen hat, um. Das Inkrafttreten und die Inhalte in den einzel-
nen Bundesldndern sind bei den zustandigen Landesdrztekammern nachzulesen. Ab
diesem Zeitpunkt kann die bisherige WBO nicht mehr in Anspruch genommen wer-
den.

Der Facharzt fiir Innere Medizin und Infektiologie wurde auf dem 124. Arztetag
2021 verabschiedet. Dies macht einmal mehr deutlich, dass die neue Weiterbildungs-
ordnung zu einer neuen Verteilung Gastroenterologie assoziierter Themen fiihren
wird. Die Zusatzweiterbildung Infektiologie bleibt weiter erhalten. Einen weiteren
Einfluss auf die Weiterbildung Gastroenterologie wird die neue Zusatzweiterbildung
Klinische Akut- und Notfallmedizin haben. Um internistische Notfallpatienten best-
moglich zu versorgen und die Weiterbildung in diesem Bereich sicher zu stellen, ist
es wichtig Zusatzweiterbildungen bei Weiterbildungsassistenten zu bewerben, damit
Gastroenterologinnen und Gastroenterologen diese zentralen Schnittstellen in der
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stationdren Versorgung besetzen konnen. Wahrend die medikament6se Tumorthera-
pie bereits immanenter Bestandteil der Weiterbildung ist, kann und sollte zum Bei-
spiel die Kompetenz im Bereich der Erndhrungsmedizin ebenfalls {iber den Erwerb
der Zusatzweiterbildung gesichert werden.

Es werden neue Rotationskonzepte in der Weiterbildung, Kooperationen mit Er-
ndhrungsmedizin, Komplementdrmedizin und Psychosomatik benétigt, um die Gas-
troenterologie fiir die Zukunft wettbewerbsfdahig zu machen. Hinzu kommen ver-
anderte medizinische und gesundheitsékonomische Rahmenbedingungen wie der
Einzug der kiinstlichen Intelligenz in die &rztliche Tatigkeit oder die Neuregelung
des AOP, die einen erheblichen Einfluss auf das zukiinftige gastroenterologische Be-
rufsbild und Ausbildungsbedingungen haben werden.

Neben der Weiterbildung {iber die Landesdrztekammern beschaftigt sich die
DGVS seit einigen Jahren verstidrkt mit der Nachwuchsférderung innerhalb der Fach-
gesellschaft. Zwei Bereiche werden in der DGVS besonders hervorgehoben: die For-
derung von Wissenschaft mit der Summer School und die Férderung von klinischen
Fahigkeiten mit der Winter School. In der Summer School kénnen junge Kolleginnen
und Kollegen eigene Ideen fiir klinische Studien prasentieren, an denen im Rahmen
des Workshops gefeilt und optimiert wird. Diese werden im Anschluss von Profis aus
der Fachgesellschaft gepriift und bewertet. Ziel ist es, die Chancen fiir Férderantrdge
solcher Studienkonzepte zu verbessern und innerhalb der gastroenterologischen Ge-
meinschaft eine Plattform fiir derartige Projekte zu bieten. Ein weiteres Format ist die
Winter School, deren Ziel es ist, Kolleginnen und Kollegen in den ersten Jahren Kli-
nisch zu unterstiitzen. Im Rahmen von Workshops werden hier klinische Fertigkeiten
wie Sonographie und erste Schritte in der Endoskopie, aber auch differentialdiagnos-
tisches Vorgehen und Therapiealgorithmen vermittelt.

Literatur

[1]  Preclik G, Kallinowski B, Labenz J, Lammert F. Empfehlung der Weiterbildungskommission der
DGVS: Einheitliche Kriterien fiir die Erteilung von Weiterbildungsbefugnissen in der Gastroente-
rologie. Z Gastroenterol. 2016;54:587-90.

[2] Lynen Jansen P, Kallinowski B, Labenz J, Lammert F. Aktuelles aus der Weiterbildungskommis-
sion der DGCS: Stand der Revision der Weiterbildungsordnung. Z. Gastroenterol. 2014;52:1114—
1116.

[3] Denzer U, Beilenhof U, Eickhoff A, et al. S2k-Leitlinie Qualitdatsanforderungen in der gastrointes-
tinalen Endoskopie, AWMF Register Nr.021-022, Erstauflage 2015. Z. Gastroenterol. 2015;53:E1-
E227.

[4] Bundesdrztekammer. (Muster-)Weiterbildungsordnung 2018: in der Fassung vom 28.06.2022.
2018. [Stand: 25.06.2022].



320 — 11 Perspektiven der gastroenterologischen Weiterbildung und Versorgung

11.2 Gastroenterologische Weiterbildung und Versorgung in der
Intensiv- und Notfallmedizin

Antonios Katsounas, Ali Canbay

Einleitung

Der Gastrointestinaltrakt ist das grofite immunologische Organ. Das Pankreas spielt
in der Regulierung des Glukosemetabolismus und der Verdauung eine wichtige Rol-
le. Die Leber ist das wichtigste Stoffwechselorgan mit mehr als 500 komplexen Funk-
tionen. Ausgehend von ihrer Synthesefunktion fiir Proteine, Hormone und Gerin-
nungsfaktoren, besitzt sie eine tragende Rolle im Rahmen der Infektabwehr, Metabo-
lisierung von Medikamenten sowie bei der Entgiftung toxischer Substanzen. Daher
sind Einschrankungen in der Funktion dieser Organe bei kritisch kranken Patienten
mit einer signifikant h6heren Mortalitdt assoziiert.

Instabile Patienten erfordern rasche Entscheidungen. Die zielfiihrende Aufgabe
der modernen Intensivmedizin ist es, vital gefihrdete Patienten zu stabilisieren, was
hiufig eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zur Erstellung komplexer (hdufig
aber auch individueller) Therapiestrategien erfordert. Um das zu erreichen, miissen
Konzepte in das Intensiv- und Notfallmanagement implementiert werden, die dem
hohen Erwartungsdruck fiir die best- bzw. schnellst wirksame Behandlung standhal-
ten und zugleich den erheblichen Aufwand an personellen und materiellen Ressour-
cen bei der multimodalen Versorgung schwerstkranker Patienten erloswirksam ab-
bilden konnen. Bei der Adressierung dieser Ziele streckt sich das Handlungsspek-
trum iiber rein medizinische Belange hinaus. Therapieerfolg und somit das mensch-
liche Uberleben hdngen zwar oft davon ab, dass das Problem friih erkannt und beho-
ben wird, jedoch wird das Behandlungsergebnis nicht nur von der unmittelbaren
Wirkung eines drztlichen Teams bestimmt, sondern auch von der optimalen Umset-
zung sorgfiltig durchdachter, lang erprobter und gut etablierter Standardabldufe
und -verfahren.

Ein reprdsentatives Beispiel hierfiir stellen die Optimierungen des fiir die gastro-
enterologische Intensivmedizin sehr wichtigen Managements des akuten Leberver-
sagens dar. Hier tragen, neben der intensivmedizinischen Beherrschung medizi-
nischer Akutzustdnden, v. a. interprofessionelle struktur-, ablauforganisatorische
und weiterbildungsbasierte MafSinahmen, mit dem Ziel einer direkten Diagnosesiche-
rung, einer schnellen Patientenevaluation und -listung fiir eine Lebertransplantation
und eines raschen Beginns einer Therapie mit Virostatika, Immunsuppressiva, To-
xin-antagonisierender und -eliminierenden Verfahren und Mitteln, zum Erfolg bei.
Vor diesem Hintergrund wird es leicht nachvollziehbar, warum eine spezialisierte
fachliche Expertise und ein gut funktionierendes Risiko- und Qualititsmanagement
einen wichtigen Bestandteil der modernen Hochleistungsmedizin bei der Behand-
lung von kritisch kranken Patienten darstellen, wie das oft bei intensivpflichtigen
gastroenterologischen Patienten der Fall ist. Richtet man nun seinen Fokus auf die
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beteiligten Organe mit Komplikationen und/oder die hdufigen Organdysfunktionen
in der Intensivmedizin, stellt man leicht fest, dass die Gastroenterologie eine zentrale
Rolle in der intensivmedizinischen Routine spielt.

Besonders im Bereich der universitdren Gastroenterologie als Teil eines interdis-
ziplindren Magen-Darm- und Transplantationszentrums ist die Gewédhrleistung der
Prdsenz von drztlichem und pflegerischem Fahrpersonal mit intensivmedizinischer
bzw. notfallmedizinischer Expertise 24/7 ein unumstrittenes ,,Muss“, das die raumli-
che Grenze der Intensivstation iiberschreitet und intensivmedizinisches Know-how
als Praventiv- (und nicht mehr ausschlieBlich als Ultima Ratio-) Medizin anwenden
lasst.

Dariiber hinaus riicken die auf der Intensivstation haufig auftretenden gastroen-
terologischen sowie hepatologischen Komplikationen und Organdysfunktionen in
den Fokus der internistischen Intensivmedizin, die alle erforderlichen Kenntnisse (in
Bezug auf Klinik, Diagnostik und Therapie) intensivmedizinisch relevanter gastroen-
terologischer Erkrankungen in der klinischen Ausbildung umfassen muss. Erforder-
lich ist auch der Erwerb der fiir die Betreuung von Akutpatienten in Bezug auf Klinik,
Diagnostik und Therapie notwendigen Kenntnisse relevanter gastroenterologischer
Notfille. Die im Jahr 2019 jeweils in den Notaufnahmen (NA) und im Arztlichen Be-
reitschaftsdienst (ABD) insgesamt am hiufigsten registrierten Diagnosen sind Bauch-
und Beckenschmerzen (R10) mit 540.148 Behandlungsfillen in den NA und
297.438 Behandlungsfillen im ABD gewesen [1]. Diese Entwicklung unterstreicht die
Notwendigkeit einer flichendeckend einheitlich bzw. gut strukturierten gastroentero-
logischen Weiterbildung und Versorgung in der Intensiv- und Notfallmedizin.

Weiterbildungsordnung (WBO)
Die Weiterbildungsordnung, die 2018 in Kraft getreten ist, hat eine realistische
Grundlage geschaffen, die Ausbildung zur Fachérztin/zum Facharzt nach den erfor-
derlichen kognitiven Kenntnissen und den Methoden- bzw. Handlungskompetenzen
auszurichten. Die Flexibilisierung der Weiterbildung, die der verdnderten Berufs-
und Lebensgestaltungsbediirfnissen junger Medizinerinnen und Medizinern Rech-
nung tragt, wird durch die Einfiihrung eines elektronischen Logbuchs signifikant er-
leichtert.

Die Weiterbildung im Schwerpunkt Gastroenterologie dauert derzeit mindestens
36 Monate, in denen die Behandlung der gastroenterologischen Krankheiten ein-
schlie3lich der nicht invasiven und endoskopischen Diagnostik und Therapie erlernt
wird. Anders als bisher werden im Rahmen der Facharztweiterbildung zukiinftig
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 der Gastroenterologie wird die neue Zusatzweiterbildung klinische Akut- und Not-
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fallmedizin haben. Um die internistischen Notfallpatienten, die nahezu zwei Drittel
der Notfallpatienten ausmachen, bestmoglich zu versorgen und die Weiterbildung
auf diesem Gebiet sicherstellen zu kdnnen, sollten junge Gastroenterologinnen und
Gastroenterologe motiviert werden, diese Zusatzweiterbildung zu erwerben. Langfris-
tiges Ziel ist es, den bis 2030 steigenden Bedarf an Arztinnen und Arzten mit der Ge-
bietsbezeichnung Gastroenterologie durch eine gesteigerte Zahl an erfolgreich abge-
schlossenen Weiterbildungen in Klinik und Praxis zu decken [2].

Um eine nach den Kriterien der im Jahr 2018 abgeschlossenen Novelle der Mus-
ter-Weiterbildungsordnung ausgerichtete Vereinheitlichung der Weiterbildung in
Deutschland zu erzielen, bringt sich die Weiterbildungskommission der DGVS in die
Entwicklung des Fachlich empfohlenen Weiterbildungsplans der Bundesarztekam-
mer aktiv ein, mit dem Ziel, ihre Beurteilungskriterien fiir die Erteilung einer Weiter-
bildungserméchtigung im Fachgebiet Gastroenterologie einflieflen lassen [3]. Diese
umfassen die strukturellen Voraussetzungen an eine Weiterbildungsstitte, die auf
den Qualitdtsanforderungen in der Endoskopie [4] aufbauen, und gliedern die Wei-
terbildung in mehrere Abschnitte, die die gastroenterologische Grundversorgung
und Basisdiagnostik, spezielle gastroenterologische Krankheitsbilder und endoskopi-
sche Techniken sowie die Intensivmedizin umfassen [3].

Hervorzuheben ist auch, dass das im Jahr 2021 von der Deutschen Gesellschaft
fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN) veroffentlichte Curri-
culum ,,Internistische Intensivmedizin“ den offiziellen Rahmen der Zusatzweiterbil-
dung ,Internistische Intensivmedizin“ der Bundesarztekammer mit konkret formu-
lierten Inhalten fiillt, die die entsprechenden Weiterbildungsinhalte des ,,European
Diploma in Intensive Care Medicine“ der European Society of Intensive Care Medici-
ne beriicksichtigen [5]. In dem speziellen Teil dieses Curriculums (Tab. 12, B2/4 Gas-
troenterologie und Hepatologie) spiegelt sich der sektoriibergreifende Charakter des
Fachgebiets Gastroenterologie wider.
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11.3 Gastroenterologische Weiterbildung und Versorgung in der
Onkologie

Matthias P. A. Ebert

Hintergrund

Nach dem neuen GLOBOCAN 2020-Bericht treten weltweit jahrlich ca. 19,3 Millionen
neue Krebserkrankungen auf und ca. 10 Millionen Patienten werden an einer Krebs-
erkrankung versterben. Die haufigsten Krebserkrankungen sind das Mammakarzi-
nom (2,3 Millionen Fille) und das Bronchialkarzinom (2,2 Millionen Fille), gefolgt
von gastrointestinalen Tumorerkrankungen, insbesondere dem kolorektalen Karzi-
nom. Die hiufigsten krebsbedingten Todesursachen nach dem Bronchialkarzinom
mit 1,8 Millionen Todesfillen sind das kolorektale Karzinom (900.000 Fille), das he-
patozelluldre Karzinom (830.000 Fille) und das Magenkarzinom (770.000 Fille). In
Europa treten allein 22,8 % aller Krebserkrankungen und 19,6 % aller weltweiten To-
desfille durch Krebserkrankungen auf, obgleich nur 9,7 % der weltweiten Populati-
on in Europa leben [1]. Damit sind Tumorerkrankungen in Europa und auch in
Deutschland eine relevante Gruppe von Volkskrankheiten mit erheblicher medizi-
nischer, gesundheitspolitischer und gesundheitsékonomischer Bedeutung. Inner-
halb der Gastroenterologie machen Tumorerkrankungen mit einem Anteil von 25 %
einen grofien Teil der Versorgungsaufgaben aus. Die Erforschung und Behandlung
von Krebserkrankungen in Deutschland ist dabei einerseits sehr gut ausgebildet und
ausdifferenziert, andererseits ist vor allem die klinische Versorgungslandschaft sehr
fragmentiert. Neben den Fachgesellschaften, insbesondere der Deutschen Krebs-
gesellschaft, den verschiedensten internistischen und weiteren Fachgesellschaften
und Berufsverbdnden, sind die Deutsche Krebshilfe und die Comprehensive Cancer
Center — der Zusammenschluss innerhalb des Deutschen Konsortiums fiir Translatio-
nale Krebsforschung unter Einbeziehung des Deutschen Krebsforschungszen-
trums — als wichtigste strukturgebende Bausteine der Forschung, Aus- und Weiter-
bildung in Deutschland zu nennen. Die Versorgung von Tumorpatienten ist dem-
gegeniiber auf viele verschiedene Partner im stationdren und ambulanten Bereich
verteilt, mit zahlreichen Herausforderungen an den Schnittstellen in der Versor-
gungslandschaft.

Weiterbildungsordnung

Die neue Weiterbildungsordnung baut konsequent auf den Erwerb von Kompetenzen
innerhalb der Facharztausbildung auf. Eine deutliche Flexibilisierung in der Weiter-
bildung ergibt sich durch die Einfiihrung des elektronischen Logbuchs. Wahrend fiir
die Aushildung in der Gastroenterologie (einschliefllich Endoskopie, Ultraschall und
Funktionsdiagnostik) jedoch nur noch 36 Monate zur Verfiigung stehen, miissen nun
24 Monate in anderen internistischen Abteilungen abgeleistet werden, zusétzlich zur
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Intensivmedizin und Notfallmedizin. Vor diesem Hintergrund ist eine tiefgreifende
Aus- und Weiterbildung in der gastrointestinalen und hepatobilidren Onkologie in-
nerhalb der Facharztausbildung nicht einfach umzusetzen. Die integrative Aus- und
Weiterbildung aller Aspekte der gastroenterologischen Onkologie von der Priaventi-
on, iiber die Diagnostik und Therapie bis hin zur Teilnahme und Diskussion in inter-
disziplindren Boards, einschliefllich dem molekularen Tumorboard, ist in diesem en-
gen Rahmen der regulierten Facharztausbildung nur eingeschrankt moglich. Ins-
besondere besteht fiir die Gastroenterologie jedoch mit ihrem umfassenden Ver-
stindnis von der Pathogenese der Tumorerkrankungen, der klinischen Versorgung
betroffener Patienten und den innovativen Entwicklungen in der Prazisionsonkologie
ein ideales Entwicklungsfeld mit Potenzial fiir den &rztlichen und akademischen
Nachwuchs. Ziel der Weiterbildung innerhalb der Gastroenterologie muss daher ne-
ben der fachgerechten und qualifizierten Versorgung von Patienten mit gastrointesti-
nalen und hepatobilidren Tumorerkrankungen der Ausbau der medikamentdsen Tu-
mortherapie und deren Entwicklung im Rahmen der Prazisionsonkologie sein.

Herausforderungen und Zukunftsperspektiven

Trotz der immensen Bedeutung gastrointestinaler Tumorerkrankungen in Deutsch-
land und Europa im Hinblick auf klinische und medizinische Versorgung, Gesund-
heitspolitik und -6konomie bestehen erhebliche Strukturdefizite und Herausforde-
rungen fiir die Entwicklung einer qualifizierten und modernen Patientenversorgung.
Die Bedeutung der Pravention und Friiherkennung gastrointestinaler und hepatobi-
lidrer Tumorerkrankungen ist lange Zeit nicht ausreichend erkannt und nur unzurei-
chend geférdert worden. Dabei ist die Gastroenterologie mit ihren Erfolgsgeschichten
in der Fritherkennung und Prédvention des kolorektalen Karzinoms (Vorsorgekolosko-
pie), der Privention des hepatozelluldren Karzinoms (Hepatitis B Impfung, Ultra-
schall-Screening) und des Magenkarzinoms (H. pylori-Eradikation) pradestiniert fiir
einen strukturellen Aufbau von Forschungs- und Versorgungszentren fiir Tumorpra-
vention. Hierbei bestehen mit dem Nationalen Krebspraventionszentrum in Heidel-
berg zahlreiche Moglichkeiten, die Pravention gastrointestinaler und hepatobilidrer
Tumorerkrankungen noch besser strukturell zu verankern. Fiir junge Nachwuchswis-
senschaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftler sowie Arztinnen und Arzte beste-
hen durch Forderprogramme innerhalb der neu gegriindeten Clinician Scientist Pro-
gramme an den Universitdtsklinika nun exzellente Moglichkeiten, die eigenen Inte-
ressen und Schwerpunkte in der Erforschung gastrointestinaler und hepatobilidrer
Tumorerkrankungen auszubauen und darauf aufbauend eine akademische Karriere
in der gastrointestinalen Onkologie zu entwickeln. Diese Aktivitdten werden durch
die interdisziplindren Studienaktivitdten innerhalb der Arbeitsgemeinschaft Internis-
tische Onkologie (AIO) der Deutschen Krebsgesellschaft unterstiitzt. Innerhalb der
AIO besteht neben den interdisziplindren Organgruppen auch mit den Young Medi-
cal Oncologists (YMO) ein Forum fiir die Entwicklung von Studienkonzepten fiir jun-
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ge gastroenterologische Onkologinnen und Onkologen. Auch die DGVS bietet mit
den reguldren Fortbildungsaktivitdten innerhalb der Arbeitsgemeinschaft Gastroin-
testinale Onkologie Veranstaltungen zur kontinuierlichen Aus-, Weiter- und Fortbil-
dung in der gastrointestinalen Onkologie an. Neben der Férderung des Nachwuchses
im Rahmen von DFG-Einzelférderungen, innerhalb von SFBs, Forschungsgruppen
und Graduiertenkollegs mit onkologischen Schwerpunkten, weist auch die Krebshil-
fe zahlreiche Module zur Férderung von Forschungsaktivitdaten in der Onkologie aus.
Diese reichen von Einzelprojektférderungen iiber die Férderung von klinischen Stu-
dien bis hin zur Einwerbung von Forschungsprofessuren. Dabei bietet die gastroin-
testinale Onkologie mit ihren Schwerpunkten in der Pathobiologie dieser Tumor-
erkrankungen, der Entwicklung neuer patientenzentrierter Organoidmodelle, der
Prazisionsonkologie und den molekularen Tumorboards sowie klinischen Studien
bis hin zur Mitarbeit in Leitlinien und der Entwicklung neuer Programme fiir Cancer
Survivor und Nachsorgeprogramme zahlreiche Entwicklungsperspektiven fiir den
arztlichen und wissenschaftlichen Nachwuchs in der Gastroenterologie.
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Hintergrund

In wohl kaum einem anderen Fach besteht eine so enge Verbindung und Verzah-
nung zur Erndhrungsmedizin als in der Gastroenterologie. Wie in den vorangegange-
nen Kapiteln dargestellt haben fast alle gastroenterologischen Erkrankungen unmit-
telbaren Bezug zur oder Einfluss auf die Erndhrungsweise wie z. B. Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten, Nahrungsmittelallergien, Zoliakie, Reizdarmsyndrom, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, gastrointestinale Tumoren oder chronische Leber-
erkrankungen. Haufig ist eine Erndhrungstherapie auch Bestandteil der Behandlung
inklusive der Behandlung kritisch kranker Patienten auf Intensivstation. Zudem wei-
sen Patienten mit gastroenterologischen Erkrankungen in bis zu 42 % ein erndh-
rungsmedizinisches Risiko fiir eine Mangelerndhrung oder bereits in 18 % eine vor-
liegende relevante Mangelernidhrung auf [1], die unabhingig von der Grunderkran-
kung die Morbiditit, Lebensqualitdt und auch Mortalitidt negativ beeinflusst [2]. Ak-
tuelle Studien haben andererseits eindrucksvoll gezeigt, dass durch eine addquate
individuelle Erndhrungstherapie sowohl Morbiditat als auch Mortalitdt hoch effektiv
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mit einer number needed to treat von 20 bzw. 37 mangelerndhrten Patienten gesenkt
werden kann [3,4].

Zwei Drittel der Madnner (67 %) und die Hilfte der Frauen (53 %) in Deutschland
sind iibergewichtig (BMI > 25 kg/m?). Ein Viertel der Erwachsenen (23 % der Méanner
und 24 % der Frauen) ist stark {ibergewichtig (adip6s, BMI > 30 kg/m?). Es findet
sich damit auch immer héufiger iibergewichtige bzw. adipdse Patienten mit gastro-
enterologischen Erkrankungen [5]. Pravalenzstudien zeigen z. B. das 15-40 % der
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen einen BMI > 30 kg/m? ha-
ben oder das adipGse Patienten ein 2,6-fachen Risiko (95 %, CI 1,0-6,4) fiir eine Reiz-
darmsymptomatik haben [6]. Die rapide zunehmende Patientengruppe mit Fettleber-
erkrankungen, die sich insbesondere bei Patienten mit Adipositas und/oder patholo-
gischem Erndhrungsverhalten [6] findet, ist eine weitere wichtige Zielgruppe ernih-
rungsmedizinischer Bemiihungen.

Nicht zu vergessen ist die Rolle der Erndhrung in der Pravention von Erkrankun-
gen des Magen-Darm-Traktes. Neben Bewegungsmangel sind Ubergewicht und unge-
sunde Erndhrung wesentliche Risikofaktoren fiir Erkrankungen der Verdauungsorga-
ne. Schatzungen zufolge sind bis zu 50 % der gastrointestinalen Tumore erndhrungs-
abhdngig wie auch die Erkrankungen des metabolischen Syndroms wie Fettleber,
Diabetes Typ 2 und Hypertonus durch eine Erndhrungsumstellung verhindert oder
behandelt werden kdonnen. Eine hierfiir empfohlene mehr pflanzenbetonte Erndh-
rungsumstellung ware nicht nur fiir die Pravention von Erkrankungen sinnvoll, son-
dern ist auch notwendig zur 6kologisch nachhaltigen weltweiten Erndhrungsstrate-
gie [7].

Aus dem hier Dargestellten ergibt sich, dass Erndhrungsmedizin ein wichtiger
und integraler Bestandteil im Verstandnis und in der Behandlung von gastroentero-
logischen Erkrankungen ist. Im klinischen Alltag in der Praxis und Klinik wird daher
die Gastroenterologin und der Gastroenterologe oftmals als besonders qualifizierte
Fachkraft fiir erndhrungsmedizinische oder metabolische Fragestellungen hinzuge-
zogen. In vielen Institutionen sind daher auch ernahrungsmedizinische Arbeitsberei-
che gastroenterologischen Fachabteilungen zugeordnet. Hierbei ist das Vorhalten
von erndhrungsmedizinischen Strukturen und die Zusammenarbeit mit Erndhrungs-
fachkréften wie Didtassistentinnen und Didtassistenten unerlasslich.

In der 2018 verabschiedeten novellierten Weiterbildungsordnung der Bundesarz-
tekammer [8], die u. a. in enger Zusammenarbeit mit der DGVS erarbeitet wurde,
wurde dann auch dem Stellenwert der Erndhrungsmedizin in der Gastroenterologie
und dariiber hinaus Rechnung getragen.

Weiterbildungsordnung

In der 2018 novellierten Weiterbildungsordnung zur Facharztweiterbildung im Gebiet
der Inneren Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie finden sich sowohl in dem
gemeinsamen Inhalt zum Gebiet der Inneren Medizin als auch bei den spezifischen
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Weiterbildungsinhalten zum Schwerpunkt der Gastroenterologie verpflichtende er-
ndhrungsmedizinische Weiterbildungsthemen in den Kategorien kognitive und Me-
thodenkompetenzen, als auch in den Handlungskompetenzen. In Tab. 11.1 sind bei-
spielhaft wesentliche Themen aufgefiihrt, die wiahrend der 72 Monate Weiterbildung
und insbesondere wahrend der 36 Monate in der Gastroenterologie vermittelt werden
miissen.

Tab. 11.1: Wesentliche erndhrungsmedizinische Inhalte in der Weiterbildungsordnung zum Facharzt/
Fachérztin fiir Innere Medizin und Gastroenterologie und der méglichen Zusatzweiterbildung Er-
ndhrungsmedizin.

Kognitive und Methodenkompetenz Handlungskompetenz

Ubergreifende Inhalte im Gebiet der Innere Medizin (24 Monate)

- weiterfithrende Diagnostik und Therapie und - Prédvention
Rehabilitation von Stoffwechselentgleisun- — erndhrungsbedingte Gesundheitsstorungen
gen — Stoffwechselentgleisungen

— enterale und parenterale Erndhrung
Spezifische Inhalte der Gastroenterologie (36 Monate)

— Diagnostik und Therapie von erndhrungs-
abhdngigen Erkrankungen, z. B. Laktoseinto-
leranz und Maldigestionssyndrome

— spez. Didtetik bei gastroenterologischen
Erkrankungen

— Diagnostik und Therapie von Essstorungen,

— Adipositas und assoziierte gastroenterologi-
sche Manifestationen

— Erndhrungsberatung und Diatetik inkl. Man-
gelerndhrung

— Supportivtherapie einschlief3lich Erndhrungs-
therapie bei Tumorerkrankungen

Zusatzweiterbildung Erndhrungsmedizin (Curriculare Weiterbildung mit Fallseminaren oder 6 Monate
Weiterbildung)

— Grundlagen der Lebensmittelkunde und Le- — Festlegung des Energiebedarfes
bensmittelsicherheit, Didtverordnung — Erndhrungsmedizinische Anamnese ein-

- differenzierte Methoden der Erndhrungs- schlie3lich Auswertung Erndhrungsprotokoll
medizin einschliefilich Makro- und Mikro- — Differenziertes Erndhrungs-Assessment
nahrstoffberechnungen, Energiebedarfs- — Methoden der Anthropometrie
bestimmung und Kérperzusammensetzung — Indikationsstellung und Durchfiihrung von

— Didaktik der Erndhrungsberatung Erndhrungsinterventionen

— Erndhrungsmanagement in Palliativsituatio-
nen
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Die DGVS trdgt zudem der zunehmenden Bedeutung von erndhrungsmedizinischen
Themen in der Gastroenterologie Rechnung, indem sie seit 2009 ein Zertifikatseminar
»Erndhrungsmedizin in der Gastroenterologie“ anbietet, welches sich seitdem zu ei-
ner gut besuchten regelmafligen Veranstaltung entwickelt hat.

Die Bundesarztekammer hat durch die Verabschiedung der neuen Zusatzweiter-
bildung Erndhrungsmedizin im Rahmen der Novellierung der Weiterbildungsord-
nung 2018 die Bedeutung der Erndhrungsmedizin zusatzlich unterstrichen [8]. Diese
Zusatzweiterbildung umfasst in Ergdnzung zu einer Facharztkompetenz (z. B. Gastro-
enterologie) die Erkennung, Behandlung und Pravention erndhrungsabhingiger Er-
krankungen sowie von Erkrankungen, die durch angeborene oder erworbene Stoff-
wechselstérungen hervorgerufen sind. Neben einem 100-Stunden-Kurs Weiterbil-
dung gemif} § 4 Abs. 8 in Erndhrungsmedizin sind hier zusitzlich 120 Stunden Fall-
seminare unter Anleitung eines Weiterbildungsbefugten zu absolvieren. Die Fall-
seminare konnen durch 6 Monate Weiterbildung unter Anleitung eines Weiterbil-
dungsbefugten an zugelassenen Weiterbildungsstitten ersetzt werden. Hier bieten
sich insbesondere die gastroenterologischen Weiterbildungsstitten aufgrund der
schon beschriebenen engen Verbindung zwischen Erndhrungsmedizin und Gastroen-
terologie fiir die Zusatzbezeichnung Erndhrungsmedizin an.
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11.5 Ambulantes Operieren und Sektoriibergreifende Versorgung

Ludger Leifeld

Die Gestaltung der Ambulantisierung ist aktuell eines der wichtigsten gesundheits-
politischen Themen und betrifft auch die Gastroenterologie. Es besteht weitgehender
Konsens, dass in Deutschland im europdischen und internationalen Vergleich zu vie-
le medizinische Untersuchungen und Therapien stationdr durchgefiihrt werden. Da-
bei ist es im Sinne der Patientinnen und Patienten, wenn Diagnostik und Therapie so
weit wie méglich ambulant durchgefiihrt werden, sofern Qualitdt und Sicherheit der
Maflnahmen gleichwertig einer stationdren Versorgung sind. Eine adidquate Finan-
zierung ist dabei allerdings notwendig, damit es zu keiner Versorgungsliicke kommt.

Bereits jetzt werden in der Gastroenterologie sehr viele Leistungen ambulant er-
bracht, insbesondere einfache gastroenterologische Prozeduren wie diagnostische
Gastroskopien oder Koloskopien, hdufig auch mit kleineren therapeutischen Pro-
zeduren wie Polypektomien. So werden in Deutschland jahrlich ca. 500.000 Kolo-
skopien zur Vorsorge des Darmkrebses im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt [1].
Dazu kommen weitere 1,4 Millionen Koloskopien auflerhalb der Friiherkennung so-
wie 1,6 Millionen Endoskopien des oberen Verdauungstrakts in der ambulanten Pra-
xis. Im stationdren Bereich werden rund 1,6 Millionen Endoskopien des oberen Ver-
dauungstrakts und etwa 1 Million Endoskopien des unteren Verdauungstrakts durch-
gefiihrt. Anders sieht es bei komplexen gastroenterologischen Leistungen aus. Eine
Endoskopie der Gallen- und/oder Pankreaswege wird derzeit fast ausschliellich sta-
tionér erbracht, diese werden ca. 420.000mal im Jahr durchgefiihrt [1]. Dabei besteht
Konsens, dass auch viele komplexe Leistungen ambulant durchgefiihrt werden kon-
nen, die Refinanzierung war aber im ambulanten Sektor bislang nicht ausreichend
gegeben, um entsprechende Strukturen aufzubauen.

Gesetzgeberisch ist im MDK-Reformgesetz eine Erweiterung des AOP-Katalogs
(Ambulantes Operieren nach 115b SGB V) vorgeschrieben. Hierzu wurde von GKV-
Spitzenverband (GKV), der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV) und der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft (DKG) ein Gutachten beim IGES Institut in Auftrag
gegeben, das mittlerweile vorliegt [2]. Auch in diesem Gutachten wird in einer Erhe-
bung des Status quo der zu hohe Anteil stationdr durchgefiihrter Prozeduren fest-
gestellt. Es erfolgt ein Vergleich mit dem Gesundheitssystem ausgewdhlter anderer
Lander. Auftragsgemaf} wurde ein System vorgeschlagen, mit dem der jeweils unter-
schiedliche Aufwand einzelner Prozeduren gemessen werden kann (,,Schweregrad-
differenzierung®). Die Gutachter schlagen vor, fiir jeden Einzelfall eine Priifung von
Kontextfaktoren wie soziale Begleitumstdnde, Frailty oder relevante Komorbiditdten
zu erfassen, die eine stationdre Durchfiihrung der Mafinahme bedingen. Diese Kon-
textfaktoren entscheiden aber nur iiber die Frage, ob die Leistung stationdr oder am-
bulant erfolgen soll, &ndern aber nicht die Finanzierung der Einzelleistung. Auf3er-
dem schlagen die Gutachter einen erweiterten Katalog ambulanter Leistungen vor,
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die nicht mehr nach Kategorie 1 (in der Regel ambulant) und Kategorie 2 (ambulant
oder stationdr) unterscheidet.

Die DGVS hat sich in Zusammenarbeit der Kommission Qualitdt mit der Kommis-
sion fiir Medizinische Klassifikation und Gesundheitsékonomie und der Sektion En-
doskopie sowie mit dem bng, der ALGK und dem BVDG bereits friihzeitig mit der
Thematik beschéftigt und eigene Vorschldge erarbeitet, um den unausweichlichen
und vielfach sinnvollen Prozess der Ambulantisierung mitzugestalten. Anstelle der
bislang 55 Prozeduren des bisherigen AOP-Katalogs schlagen wir 179 Prozeduren
vor, die ohne Qualitdtsverlust auch ambulant erfolgen konnten. Dies schlief3t Funk-
tionsdiagnostiken ein, die bislang bei fehlender Listung im EBM ambulant gar nicht
abgerechnet werden konnen, aber auch Endosonographien inklusive Punktionen
oder Bougierungen. Hingegen hatten wir vorgeschlagen, ERCPs mit Interventionen
am Pankreasgang aus dem bisherigen Katalog auszugliedern. Des Weiteren haben
wir einen eigenen einfach umsetzbaren Vorschlag zur Schwergraddifferenzierung er-
arbeitet, der neben Komorbiditdten — anderes als der Vorschlag des IGES-Insti-
tuts — auch Unterschiede im Verlauf einzelner Untersuchungen erfasst (Zeitdauer,
Personalaufwand). Von ALGK, bng und BVGD wurde ein Gutachten in Auftrag gege-
ben, welches ein hieran angelehntes Model erarbeitet hat und Finanzierungsvor-
schldge macht. Letztendlich wird der Erfolg der Ambulantisierung von der Refinan-
zierung auch komplexer Leistungen im ambulanten Setting, beispielsweise in einer
noch zu definierenden ,,Hybrid-DRG", abhdngen.

Im Dezember 2022 iiberraschte die Selbstverwaltung (Deutsche Krankenhausge-
sellschaft, Kassenirztliche Bundesvereinigung und GKV-Spitzenverband) mit einem
neuen AOP-Vertrag [3], der ohne Mitgestaltungsmoglichkeit der Fachgesellschaften
beschlossen wurde. Hierin wurde festgeschrieben, dass der gesamte bisherige AOP-
Katalog, bestehend aus iiber 3200 Prozeduren, ambulant zu erbringen ist. Konkret
wird die bisherige Kategorisierung aufgegeben (Kategorie 1: in der Regel ambulant,
Kategorie 2: sowohl ambulant als auch stationir). Ebenfalls werden die bisherigen G-
AEP-Kriterien aufgegeben, die eine stationdre Durchfiihrung begriindeten. Sie wer-
den durch Kontextfaktoren ersetzt. Dies sind derzeit {iber 1400 ICD, iiber 5600 OPS,
Funktionseinschrdankungen wie Pflegebediirftigkeit Grad 4 und 5 und andere. Die
Gastroenterologie ist mit 55 OPS betroffen einschlie3lich oberer und unterer Endo-
skopie, Polypektomien und Mukosaresektionen, Bougierungen, Stenteinlagen, PEG-
Anlagen und diagnostischen sowie interventionellen ERCPs inklusive Papillotomie,
Lithotripsien oder Stenteinlagen. Hinzu kommen ablative Verfahren am Osophagus
wie die Radiofrequenzablation. Die Refinanzierung erfolgt nach dem EBM. Eine
Schweregraddifferenzierung gilt nur fiir Re-Operationen und ist damit fiir die Gastro-
enterologie nicht relevant. Die Vereinbarung ist giiltig ab dem 15. Februar 2023 bzw.
fiir neu hinzugekommene Prozeduren (z. B. RFA Osophagus) ab 01. April 2023. Die
Regelung wird intensiv diskutiert und es bleibt abzuwarten, ob es gelingt, fiir einige
der gastroenterologischen Leistungen zukiinftig nach dem § 115f eine bessere Refi-
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nanzierung abrechenbar zu machen (Stichwort ,,Hybrid-DRG*). Dazu ist eine Evalua-
tion dringend erforderlich.

Eine weitere Neuregelung ist die Einfiihrung des § 115e SGB V, nach der Ein-Ta-

gesfille als tageklinische Behandlung auch ohne Ubernachtung im Krankenhaus er-
bracht und im DRG-System mit leichten Abschldgen (minus 0,04 Bewertungsrelatio-
nen/Nacht) abgerechnet werden kénnen, wenn mindestens 6 Stunden Behandlung
vorlag. Ausgenommen sind allerdings OPS, die im AOP-Katalog enthalten sind.

Insgesamt bleiben die Regelungen zur sektoriibergreifende Versorgung stark im

Fluss. Aktuelle Regelungen und eigene Stellungnahmen werden regelméflig auf der
Internetseite der DGVS zusammengefasst (https://www.dgvs.de/versorgung/gesund-
heitspolitik/sektoruebergreifende-versorgung/).
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12 Perspektiven der gastroenterologischen
Forschung und Lehre
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Das wichtigste Ziel gastroenterologischer Forschung und Lehre ist es, die stetig stei-
genden Zahlen gastroenterologischer Erkrankungen und die damit einhergehende
enorme Belastung fiir den einzelnen Patienten, aber auch fiir das Gesundheitssystem
insgesamt, zu reduzieren. Hier ist zu beachten, dass nicht nur eine grofie Zahl von
Patienten von gastroenterologischen Erkrankungen betroffen ist, sondern viele un-
terschiedliche Organsysteme betroffen sind. Weiterhin gibt es besonders in der Gas-
troenterologie viele seltene Erkrankungen, die nicht ausreichend verstanden sind
und fiir die nur unzureichende Therapien zur Verfiigung stehen.

Grundsatzlich bietet die aktuelle gastroenterologische Forschungslandschaft ex-
zellente strukturelle Voraussetzungen. Die Gastroenterologie ist an allen deutschen
staatlichen medizinischen Fakultdten entscheidend vertreten. In der Regel ist dies
mit einer eigenstidndigen, bettenfiihrenden Abteilung verbunden. Die gastroenterolo-
gischen Kliniken gehdren an vielen Standorten in Deutschland zu den forschungs-
starksten Abteilungen. Es existiert eine grofie Breite gastroenterologischer For-
schung, die eine grofie Spanne umfasst und grundlegende Mechanismen von Krank-
heiten bearbeitet, klinische Verldufe von bestimmten Erkrankungen erkldren und
verbessern soll, aber auch die Implementierung neuer diagnostischer oder therapeu-
tischer Ansdtze in die klinische Praxis zum Ziel hat.

Eckpfeiler gastroenterologischer Forschung sind:

— Grundlagenforschung: Verstandnis von Mechanismen, die zu Erkrankungen fiihren.

— Klinische Forschung: Analyse klinischer Verldufe, Testung von Therapieansat-
zen und datenwissenschaftliche Forschung inkl. kiinstlicher Intelligenz.

— Versorgungsforschung: Implementierung neuer diagnostischer oder therapeuti-
scher Ansdtze in die klinische Praxis.

Grundlagenforschung
Forschungen zu gastroenterologischen Krankheitsbildern werden durch verschiede-
ne Forschungsforderungseinrichtungen unterstiitzt. Basis fiir die Grundlagenfor-
schung sind Einzelférderungsantrige bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft, die
in den letzten 10 Jahren kontinuierlich gestiegen sind. Dies umfasst sowohl For-
schungsvorhaben in der Gastroenterologie als auch in der Onkologie, die die Antrige
zur Erforschung der malignen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, der Leber
und des Pankreas miterfasst. Die konstant hohe Forderungsrate untermauert die ho-
he Forschungsaktivitdt des Fachgebiets.

Traditionell ist die Gastroenterologie stark in durch DFG-begutachtete Verbund-
forderung eingebunden. Aktuell ist die universitare Gastroenterologie an der Koor-
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dination von vier Sonderforschungsbereichen und zwei Exzellenzclustern beteiligt
(Tab. 12.1). Allerdings ist hier kritisch zu vermerken, dass zuletzt im Vergleich zur
Situation vor 10-20 Jahren weniger Sprecherfunktionen aus gastroenterologischen
Kliniken bei Sonderforschungsbereichen ausgeiibt werden. Dies zeigt, dass das kom-
plexe und hochkompetitive System der Forderung iiber Sonderforschungsbereiche
kaum noch mit dem klinischen Alltag einer Universitatsmedizin zu vereinbaren ist.

Tab. 12.1: Verbundprojekte und Exzellenzcluster der Gastroenterologie (Stand April 2023).

Abkiirzung  Titel Sprecher Hochschule
SFB 1321 Modellierung und Prof. Dr. Roland M. Schmid Technische Universitat
Targeting des Pankreas-  Klinik und Poliklinik fiir Innere Miinchen
karzinoms Medizin Il Ludwig-Maximilians-
Technische Universitat Miinchen Universitat Miinchen
SFB 1382 Die Darm-Leber-Achse —  Prof. Dr. Oliver Papst Rheinisch-Westfdlische
Funktionelle Zusammen- Institut fiir Molekulare Medizin  Technische Hochschule
hdange und therapeuti- Uniklinik der Rheinisch-West- Aachen Charité Univer-
sche Strategien falisch Technischen Hochschule sitdtsmedizin
Aachen Goethe Universitat
Frankfurt
SFB/TRR Immun-Epitheliale Prof. Dr. Christoph Becker Friedrich-Alexander-
241 Signalwege bei chronisch Medizinische Klinik | Universitdt Erlangen-
entziindlichen Darm- Universitatsklinikum der Niirnberg
erkrankungen Friedrich-Alexander-Universitdt ~ Charité Berlin
Erlangen-Niirnberg
SFB 1371 Microbiome Signatures — Prof. Dr. Dirk Haller TUM Miinchen
Funktionelle Relevanz TUM Miinchen LMU Miinchen
des Mikrobioms im Ver-  Lehrstuhl fiir Erndhrung und MH Hannover
dauungstrakt Immunologie TU Dresden
Rheinisch-Westfdlische
Technische Hochschule
Aachen
UK Regensburg
EXC Préazisionsmedizin fiir Prof. Dr. Stefan Schreiber Christian-Albrechts-
chronische Entziindungs- Klinik fiir Innere Medizin | Universitdt zu Kiel
erkrankungen Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel
EXC Individualisierung von Prof. Dr. Lars Zender Eberhard-Karls-Univer-

Tumortherapien durch
molekulare Bildgebung
und funktionelle Identifi-
zierung therapeutischer
Zielstrukturen (iFIT)

Universitatsklinik fiir Innere
Medizin VIl
Universitat Tubingen

sitdt Tiibingen
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Dariiber hinaus wird die Gastroenterologie durch zahlreiche grundlagenwissen-
schaftliche Projekte der Europdischen Union gefordert, bei denen auch vielfach die
Sprecherfunktionen in deutschen Einrichtungen liegt. Onkologische Projekte zu gas-
trointestinalen Tumoren werden durch die Deutsche Krebshilfe und andere Stiftungen
im groflen Umfang gefordert. Weitere Férderungen von grundlagenwissenschaftli-
chen Projekten, die unser Fachgebiet betreffen, erfolgen durch das BMBF im Rahmen
von verschiedenen Verbundprojekten. Zu nennen sind hier zum Beispiel die Deut-
schen Gesundheitszentren, an denen gastroenterologische Klinik beteiligt sind. Hier
ist zum Beispiel das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung zu erwdhnen. In ver-
schiedenen ,,Thematic Units“ werden spezifische gastroenterologische Infektionen
(TTU GI infections, TTU Hepatitis) oder aber GI-Infektionen bei vulnerablen Patien-
tengruppen (TTU immunocompromised host) behandelt. Auch wenn die deutsche
Gastroenterologie an verschiedenen Gesundheitszentren beteiligt ist, ist kritisch zu ver-
merken, dass nach wie vor kein Zentrum sich spezifisch der gastrointestinalen Gesund-
heit im Ganzen oder einzelnen Organsystemen des Bauchraumes widmet. Historisch
hat es Forderungen im Rahmen der Kompetenznetze in der Medizin fiir die Themen
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und Hepatitis gegeben. Nach Auslaufen
dieser Forderungen hat es aber keine strukturelle Forderung des BMBF fiir das Fach-
gebiet gegeben, was in Anbetracht der grofen Zahl betroffener Patienten und der
enormen Krankheitslast kritisch zu hinterfragen ist.

Klinische Forschung

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft fordert seit 15 Jahren nicht nur grundlagen-
wissenschaftliche Projekte, sondern auch Kklinische Studien. Entsprechend werden
zunehmend monozentrische, aber auch multizentrische Studien aus der Gastroente-
rologie initiiert (Tab. 12.2). Die aktuell geférderten Projekte decken viele Bereiche des
Fachgebietes ab und wurden aus der Hepatologie, der Endoskopie, der Onkologie
und dem Gebiet der Reizdarmerkrankungen und Allergien gestellt.

In vielen Fillen werden klinische Forschungsprojekte aus institutionellen Mit-
teln der entsprechenden Einrichtungen finanziert. Die deutsche Gastroenterologie
hat hier international eine enorme Sichtbarkeit und seit Jahrzehnten herausragende
Studien in fithrenden Journalen wie dem New England Journal of Medicine oder The
Lancet aus allen Teilgebieten des Faches publiziert. Dennoch ist eine breitere For-
derung von klinischen Projekten im Gebiet der Gastroenterologie durch strukturierte
Férdermafinahmen und Programm unbedingt zu fordern.
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Tab. 12.2: DFG-geforderte klinische Studien aus dem Fachgebiet Gastroenterologie seit 2015.

Radiofrequenzablation mittels transpapillarem Katheter bei Patienten mit Cholangiokarzinom
(ACTICCA-2) (Prof. Henning Wege, UKE Hamburg/Klinikum Esslingen)

Klatskintumorbehandlung mittels Radiofrequenzablation oder Photodynamischer Therapie liber
Endoskopische Applikation (KARPFEN) (Prof. Albrecht Hoffmeister, Universitatsklinikum Leipzig)

Additive Therapie nach der Entfernung von Metastasen eines kolorektalen Karzinoms Charité —
Universitatsmedizin Berlin (Prof. Dominim Modest, Campus Virchow Klinikum)

Therapie des hepatorenalen Syndroms — akuten Nierenversagens (HRS-AKI) mit transjuguldarem
intrahepatischem portosystemischem Shunt bei Patienten mit Leberzirrhose: eine randomisierte
kontrollierte Studie. (Prof. Christina Ripoll, Universitatsklinikum Jena)

Bilidre Interventionen bei kritisch kranken Patienten mit sekunddr sklerosierender Cholangitis (Prof.
Heiner Wedemeyer, Medizinische Hochschule Hannover)

Allogene Mikrobiota-Rekonstitution zur Behandlung von Patienten mit Diarrhoe-pradominantem
Reizdarmsyndrom (AMIRA-Studie) (Prof. Thomas Seufferlein, Universitdtsklinikum Ulm)

Prospektive doppelblinde Studie zur Diagnostik der Weizensensitivitdt mittels konfokaler Laseren-
domikroskopie bei Patienten mit Reizdarmsyndrom (PD Dr. Bojarski, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin)

Multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie zum Vergleich des Gewichtsverlusts mit einem
endoskopischen Diinndarmbypass versus Magenballon versus einer Scheinintervention (Prof.
Albrecht Hoffmeister, Universitatsklinikum Leipzig)

Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) to treat acute-on-chronic liver failure: a multicenter
randomized trial (GRAFT-Trial) (Prof. Thomas Berg, Universitdtsklinikum Leipzig)

Die Vereinbarkeit von klinischer Forschung und ein sich immer mehr verdichtender
Klinischer Alltag ist ein immer grofier werdendes Problem der universitaren Medizin.
Die Etablierung von ,,Clinician Scientist-Programmen“ ist an fast allen medizinischen
Fakultdten und Universitidtskliniken erfolgt. Férderungen erfolgen durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft, die Else Kroner-Stiftung oder iiber entsprechende
Landesforderungen. An vielen Standorten werden und wurden entsprechende Pro-
gramme mit gastroenterologischer Federfiihrung initiiert.

Versorgungsforschung

Letztlich ist es unser Ziel, die Vorsorge von gastroenterologischen Erkrankungen zu
verbessern, Patienten mit einer Behandlungsindikation zu identifizieren und neue
Therapien in der Routineversorgung zu etablieren. Zahlreiche Versorgungsfor-
schungsprojekte sind in unserem Fachgebiet etabliert. Eine besondere Méglichkeit
ist dabei eine Forderung iiber den Innovationsfond des G-BA. Bereits abgeschlossen
sind aus unserem Fachgebiet bereits sieben Innovationsfondsprojekte (Tab. 12.3),
vier weitere werden aktuell durchgefiihrt (Tab. 12.4). Gemeinsames Merkmal der gas-
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troenterologischen Innovationsfondsprojekte ist, dass sie stark auf die Prdavention
ausgerichtet sind. So sollten mit dem Projekt FARKOR Menschen mit einem familidr
erh6hten Darmkrebsrisiko bereits friih identifiziert werden. Ziel war es, dieser beson-
ders jungen Risikogruppe, in der die Darmkrebsinzidenz derzeit jahrlich um zwei
Prozent steigt, eine risikoangepasste Darmkrebsvorsorge anzubieten. Dieses Projekt
konnte erfolgreich abgeschlossen werden. Im Februar 2023 hat die Innovationsfondaus-
schuss des G-BA eine Empfehlung zur Uberfiihrung der Mafinahme in die Regelversor-
gung empfohlen. Damit wird das Screening fiir familidren Darmkrebs in absehbarer
Zeit in die allgemeine Darmkrebsvorsorge iibernommen werden.

Tab. 12.3: Abgeschlossene Innovationsfondsprojekte in der Gastroenterologie.

Abkiirzung

Titel

Partner

Status / Ergebnis

CED
BIO-ASSIST

CED-KQN - Big
Data - eHealth

EDIUM

FARKOR

KOL-OPT_UH

Bessere Versorgung von
Patienten mit chronisch ent-
zlindlichen Darmerkrankun-
gen durch die Delegation von
drztlichen Leistungen an eine
Biologika-Nurse

Verbesserung der Versorgung
von Kindern und Jugendlichen
mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

Ergebnisqualitdt bei Darm-
krebs: Identifikation von Un-
terschieden und MaBnahmen
zur flaichendeckenden Quali-
tatsentwicklung

Vorsorge bei familidrem Risi-
ko fiir das kolorektale Karzi-
nom

Fehlversorgung bzgl. Kon-
troll-Koloskopien in Deutsch-
land: Ausmaf, Determinanten
und Konzipierung von L&-
sungsansdtzen

PD Dr. B. Bokemeyer
Kompetenznetz Darm-
erkrankungen, Minden

PD Dr. Jan de Laffolie
Justus-Liebig-Univer-
sitdt, Gieflen

Dr. Christoph Kowalski
Deutsche Krebsgesell-
schaft e.V., Berlin

Patrizia Ungar
Kassenarztliche Vereini-
gung Bayerns (KVB),
Miinchen

Prof. Dr. Ulrike Haug

Leibniz-Institut fiir Pra-
ventionsforschung und
Epidemiologie, Bremen

Abschlussbericht wird
erstellt

Abschlussbericht wird
erstellt

Abgeschlossen. GBA-Be-
schluss 01.3.2023

Keine Empfehlung zur
Uberfiihrung in die Re-
gelversorgung

Abgeschlossen; GBA-Be-
schluss liegt vor
(23.3.23): Uberfiihrung in
die Regelversorgung

Abgeschlossen. GBA-
Beschluss 16.2.2022.
Ergebnisse werden wei-
tergeleitet

Routinedaten deuten auf
eine Fehlversorgung an
Kontrollkoloskopien
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Tab. 12.3: (fortgesetzt)

Abkiirzung Titel Partner Status / Ergebnis
SEAL Strukturierte Friiherkennung  Prof. Dr. Peter Galle &  Abgeschlossen. GBA-
einer asymptomatischen Prof. Dr. Frank Lammert Beschluss 14.7.2022
Leberzirrhose in Rheinland- 1. Medizinische Klinik Ergebnisse werden
Pfalz und im Saarland und Poliklinik, Univer-  weitergeleitet
sitdtsmedizin Mainz &  Keine Empfehlung zur
Klinik fiir Innere Medizin Uberfiihrung in die
I, Universitatsklinikum  Regelversorgung
des Saarlandes
SIGMO Die Sigmoidoskopie als evi-  Dr. Maren Dreier Abschlussbericht wird

denzbasiertes Screeningver-
fahren fiir Darmkrebs — eine
mogliche Option?

Institut fiir Epidemiolo-
gie, Sozialmedizin und
Gesundheitssystemfor-
schung, Medizinische
Hochschule Hannover

erstellt

Tab. 12.4: Laufende Innovationsfondsprojekte in der Gastroenterologie bzw. mit Schwerpunkt-

beteiligung.

Abkiirzung Titel Partner

LeiSe LebEr Leitlinien fiir Seltene Lebererkrankungen —  Prof. Dr. Ansgar Lohse Universitdts-
autoimmune, genetisch-cholestatische Le- klinikum Hamburg-Eppendorf I. Me-
bererkrankungen von der Pddiatrie bis zum  dizinische Klinik und Poliklinik —
Erwachsenenalter Zentrum fiir Innere Medizin

OPTI-NASH Zielgruppenspezifische Optimierung von Le- Prof. Dr. Christian Krauth Medizi-
bensstilinterventionen zur Verhaltensdnde-  nische Hochschule Hannover Institut
rung bei Nicht-Alkoholischer Steato-Hepati- fiir Epidemiologie, Sozialmedizin
tis und Gesundheitssystemforschung

Vac-Mac Impf- und Infektraten bei Multipler Sklerose Prof. Dr. Kerstin Hellwig Ruhr Uni-

Wissen(s)Star

(MS), chronisch entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen (CIRD) oder chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (CED)

Wissen macht stark! Empowerment von
Eltern und Kind bei funktionellen Bauch-
schmerzen

versitat Bochum Universitatsklini-
kum - Katholisches Klinikum Bo-
chum gGmbH - St. Josef Hospital,
Klinik fiir Neurologie

Dr. Julia Wager Vestische Caritas
Kliniken GmbH Vestische Kinder-
und Jugendklinik Datteln

Das Projekt SEAL (Strukturierte Friih-Erkennung einer Asymptomatischen Leberzir-
rhose) hat erprobt, inwieweit ein Leberwert-Screening beim Hausarzt dabei hilft,
mehr Patienten mit chronischen Leberkrankheiten friihzeitig zu diagnostizieren und
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wirksam zu behandeln. Auch dieses Projekt war prinzipiell erfolgreich und hat die
Grundlage fiir nachfolgende Studien ergeben, auch wenn die Datengrundlage nicht
ausreichend war, eine generelle Uberfiihrung in die Regelversorgung bereits jetzt
umzusetzen.

Wie fordert die DGVS die gastroenterologische Forschung und Lehre von
Grundlagenwissenschaft iiber klinische Forschung zur Versorgungsforschung und
die Implementierung von Forschungsergebnissen in den klinischen Alltag?

Als fiihrende wissenschaftliche Fachgesellschaft hat die DGVS die grundsitzliche
Verantwortung, den wissenschaftlichen Nachwuchs im Fachgebiet zu fordern. Entspre-
chend hat die DGVS zahlreiche Programme und Kurse auf den Weg gebracht, Kom-
petenzen zu starken, Netzwerke zu bilden und wissenschaftliche Erkenntnisse zu
prasentieren und kritisch zu diskutieren. Die Junge Gastroenterologie ,,JuGa“ ist eine
sehr aktive Gruppe in der Fachgesellschaft, die auch in zahlreichen Gremien inklusi-
ve Vorstand der Fachgesellschaft vertreten ist. Die Fachgesellschaft férdert junge
Wissenschaftler mit zahlreichen Preisen und einer Vielzahl von Stipendien, die es er-
moglichen, hochwertige Dissertationen durchzufiihren und Forschungsergebnisse
auf dem Jahreskongress Viszeralmedizin vorzustellen.

Die DGVS-Nachwuchskampagne zielt darauf ab, junge Arztinnen und Arzte fiir
die Gastroenterologie zu gewinnen. Unter www.gastroenterologe-werden.de konnen
sich Studierende iiber Inhalte und Méglichkeiten der gastroenterologischen Weiter-
bildung informieren, PJ-Stellen finden oder Prasentationen zu wichtigen gastroente-
rologischen Themen herunterladen. Mit der Tauschbérse Lehre ist ein Portal entstan-
den, das den Austausch von hervorragendem Lehrmaterial unter den Lehrenden in
der Gastroenterologie erméglicht. Hinzu kommen die jdhrlich vergebenen, zahlrei-
chen Preise und Promotionsstipendien, mit denen die DGVS besonders den wissen-
schaftlichen Nachwuchs fordert.

Diese Aktivititen haben dazu beigetragen die Mitgliederzahlen der DGVS, und
dabei insbesondere die Anzahl junger Mitglieder unter 35 Jahren, deutlich zu stei-
gern. Die DGVS hat aktuell fast 7000 aktive Mitglieder (Abb. 12.1).

Eine Hauptaufgabe der Fachgesellschaft ist es, neue Erkenntnisse zur Diagnostik
und Therapie evidenzbasiert zu evaluieren und Empfehlungen an behandelnde Arz-
tinnen und Arzte sowie PatientInnen zu geben. Die DGVS hat 28 hochwertige, evidenz-
basierte Leitlinien erarbeitet, die kontinuierlich aktualisiert werden und mit denen ei-
ne Implementierung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die klinische Praxis unmit-
telbar gewihrleistet ist (siehe Anhang). Der Gastroenterologie ist es ein wichtiges An-
liegen, ihre Wissensbasis moglichst umfassend auch jungen Arzten und Wissen-
schaftlern zur Verfiigung zu stellen. Aus diesem Grunde sind alle Leitlinien der DGVS
nicht nur iiber 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.
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Abb. 12.1: Entwicklung der Mitgliederzahlen der DGVS.

Organ der Fachgesellschaft ist die Zeitschrift fiir Gastroenterologie. Heraus-
geber*innen und Sektionsleiter*innen werden im Benehmen mit dem Vorstand der
Fachgesellschaft benannt. Die Zeitschrift erhilt jedes Mitglied der Fachgesellschaft.
Leitlinien und andere Mitteilungen der Gesellschaft werden hier publiziert. Die Fach-
gesellschaft fordert den wissenschaftlichen Diskurs in mehr als 20 Arbeitsgemein-
schaften zu allen Themen des Fachgebietes. Berufspolitische Fragen zur Umsetzung
neuer Therapien erfolgen in Kommissionen und Task Forces, die vom Vorstand ent-
sprechend kurzfristig besetzt werden.

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 hier-
fiir sind die Fettleberhepatitis, die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen oder
auch die Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis). All diese Erkrankungen
kénnen 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 Homdostase des Gastroin-
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testinaltrakts (z. B. Fehlerndhrung, chronische Entziindungsvorginge, Verdnderungen
der Darmflora) einen unmittelbaren Einfluss auf andere Krankheitsbilder. Dies gilt un-
ter anderem fiir Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder neurologische Erkran-
kungen. Zusammenfassend kommt damit dem Magen-Darm-Trakt die entscheidende
»Gate-keeper-Funktion“ fiir die menschliche Gesundheit in einer sich rasant ver-
andernden Industriegesellschaft zu.

Daher trigt gastroenterologische Forschung unmittelbar zum Verstindnis organ-
spezifischer und organ-iibergreifender Mechanismen sowie zum Verstdndnis der Kom-
munikation zwischen den verschiedenen Organen des Korpers bei. Dies hat unmittelbar
Einfluss auf die Implementierung neuer, gezielter, aber auch iibergreifender Thera-
pieprinzipien. Dariiber hinaus kénnen durch neue molekulare Erkenntnisse Riick-
schliisse auf neue Prdventionsstrategien gezogen werden. Aufgrund der Relevanz
gastroenterologischer Wissenschaft fiir die Erforschung neuer organ-iibergreifender
pathophysiologischer Konzepte, stellt die Gastroenterologie ein zentrales Fach dar,
um integraler Bestandteil iibergreifender wissenschaftlicher Netzwerksstrukturen zu
sein.

Ein besonderes Anliegen der DGVS ist der Aufbau einer Priiventionsstruktur 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 zwolf Monaten des Lebens an. Innovative
Ansatze in einer alternden Gesellschaft miissen frither ansetzen und darauf abzielen,
rechtzeitig mogliche Krankheitsrisiken zu erkennen und diese gezielt iiber Mafinah-
men der Primdr- und Sekundarprdavention zu verhindern. Die Gastroenterologie hat
iiber die Einfithrung der Koloskopie, die Hepatitis B-Impfung oder die Heilung der
Hepatitis C schon wichtige Praventionsmafinahmen klinisch implementiert, die Er-
folgsgeschichten sind.

Um diese erfolgreichen Ansdtze weiter auszubauen, fordert die DGVS die Etablierung eines iibergrei-
fenden Nationalen Préventionszentrums (NPZ) unter Einbindung méglichst vieler Partner. Das NPZ
soll modular aufgebaut sein, um — beginnend mit einer Kernstruktur — kontinuierlich eine wissen-
schaftliche Netzstruktur zu entwickeln, die dann zu neuen Praventionsansatzen im Sinne des Patien-
ten und der gesamten Gesellschaft (medizinisch und 6konomisch) fiihrt. Initial konnte dabei eine
Vernetzungsstruktur gemeinsam mit den bestehenden Deutschen Gesundheitszentren gebildet wer-
den, wobei im Verlauf weitere Partner wie Krankenkassen, Patienten- und Sozialverbdnde, Schulen,
Apotheken, Psychologen und andere eingebunden werden sollten, um dariiber eine direkte Interakti-
on 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 Pa-
tienten implementieren zu kénnen.
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Ulrich Tappe

Rahmenbedingungen der ambulanten Gastroenterologie

Die Gastroenterologie als Teilgebiet der Inneren Medizin ist ein Fach, welches in wei-
ten Teilen im Hinblick auf Diagnostik und Therapie ambulant zu erbringen ist. Gera-
de in der letzten Zeit wurde iiber das MDK-Reform-Gesetzt das Thema ambulant vor
stationdr wieder angestofien. Nach der Arztestatistik der Bundesirztekammer fiir das
Jahr 2021 sind von den 4234 verzeichneten gastroenterologisch Berufstatigen aktuell
1587 (37 %) im ambulanten und 2498 (58 %) im stationdren Bereich beschéftigt [1].
Wahrend die Zahl der ambulant Tédtigen steigt, zeichnet sich allerdings auch in der
vertragsarztlichen Versorgung ein zunehmender Trend zum Angestelltenverhiltnis
ab. So ist gut ein Drittel der Arztinnen und Arzte in der ambulanten Versorgung be-
reits in einer Anstellung. Sicherlich ist diese Entwicklung auch der Frage nach Ver-
einbarkeit von Familie und Beruf geschuldet. Hemmnisse fiir eine weitere Entwick-
lung der vertragsadrztlichen Versorgung sind die Bedarfsplanung und Budgetierung
des Honorars.

Endoskopie

Die allermeisten der gastroenterologischen Basis-Endoskopie-Untersuchungen wie
Gastroskopie und hohe Koloskopie werden im ambulanten Bereich in der Niederlas-
sung erbracht. 2002 wurde das organisierte Darmkrebs-Screening eingefiihrt, wobei
seit April 2019 das Alter fiir Manner auf 50 Jahre abgesenkt wurde, wahrend fiir Frau-
en weiterhin die Vorsorgekoloskopie mit 55 Jahren von den Krankenkassen vergiitet
wird. Seit Juli 2019 wurde dann noch fiir die Vorsorgekoloskopie ein Einladungsver-
fahren ergdnzt. Aus den Zahlen der KBV lassen sich dabei iiber die letzten Jahre ca.
1,8 Millionen ambulant im Kassenarztsystem erbrachte Koloskopien im Jahr doku-
mentieren (GOP 13421 und GOP 01741), davon sind ca. 500.000 Vorsorgekoloskopien
(GOP 01741). Damit haben die niedergelassenen Gastroenterologen in der Versorgung
der Bevolkerung in Deutschland eine zentrale Rolle in der Pravention und Diagnostik
von Darmerkrankungen. Durch die derzeitige Entwicklung des Kataloges Ambulan-
tes Operieren (§ 115b SGB V) ist zu erwartet, dass auch weitere interventionelle endo-
skopische Leistungen in der ambulanten Versorgung abgebildet werden. Vorausset-
zung ist allerdings auch hier eine dem Aufwand entsprechende Honorierung. Schon
derzeit besteht ein mangelndes Angebot fiir ph-Metrie und Manometrie, welche beide
als unterfinanzierte Leistungen anzusehen sind und auch die Proktologie wird aus
diesen Griinden der nicht ausreichenden Refinanzierung immer weniger im ambu-
lanten Bereich abgebildet.

@ Open Access. © 2023 Ulrich Tappe, publiziert von De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert unter
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Betreuung der chronischen Erkrankungen in der Hepatologie und bei CED

Neben der Abklarung abdomineller Beschwerden sind weitere wichtige Betédtigungs-
felder der ambulanten Gastroenterologie die chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen und die Hepatologie. Insbesondere durch die Entwicklung neuer Medikatio-
nen sind beide Bereichen nahezu gédnzlich ambulant geworden. Dies spiegelt sich
insbesondere bei den Patienten mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(CED) insofern wider. Ca. 85 % der Patienten werden bei niedergelassenen Arzten
und nur etwa 15 % in Krankenhausambulanzen betreut [2].

Diese zentrale Stellung in der Betreuung von chronischen Erkrankungen in der
Gastroenterologie ist fiir die Versorgung der Bevélkerung bedeutend. Nur so kann
diese Betreuung einigermaflen flichendeckend angeboten und durchgefiihrt werden.
Im ambulanten Bereich der niedergelassenen Gastroenterologen gibt es genauso wie
im stationdren Bereich eine breite Facherung von eher allgemein gastroenterologisch
aufgestellten Praxen bis hin zu hochspezialisierten Praxen, die in der Hepatologie
oder im CED-Bereich als tertidre Ansprechpartner fiir komplexe Erkrankungen tatig
sind. Die Vertretung aller dieser niedergelassenen Gastroenterologen erfolgt durch
den ,Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands (bng e. V.)“,
in dem iiber 1300 Gastroenterologen organisiert sind und der damit den iiberwiegen-
den Anteil aller niedergelassenen Gastroenterologen reprasentiert.

Ein weiteres wichtiges Feld ist die Teilnahme an Projekten und Untersuchungen
im Rahmen der Versorgungsforschung, die beziiglich der erforderlichen grofien Fall-
zahlen durch die Beteiligung der niedergelassenen Gastroenterologen so auch fla-
chendeckend durchgefiihrt werden kénnen. Zuséatzlich nehmen aber auch viele der
spezialisierten Praxen im Bereich Hepatologie und CED an Zulassungsstudien nach
dem AMG der Phase II und III teil. Mitglieder des bng sind regelméfig an der Erstel-
lung von Leitlinien der DGVS beteiligt.

Refinanzierung der ,,sprechenden Medizin“
Ein Problem in der vertragsdrztlichen Versorgung durch niedergelassenen Gastroen-
terologen ist die fehlende Refinanzierung der sprechenden Medizin. Wahrend tech-
nischen Leistungen noch einigermafien kostendeckend dargestellt werden kénnen,
ist dieses bei der Versorgung von chronischen Erkrankungen nicht der Fall. Hier be-
miiht sich der Berufsverband seit Jahren, auch die sprechende Medizin kosten-
deckend fiir die niedergelassenen Gastroenterologen im EBM verankert zu bekom-
men. Nur durch eine entsprechende Refinanzierung der sprechenden Medizin im
EBM wird es auch in Zukunft moglich sein, diese wichtige und hochqualifizierte Ver-
sorgungsqualitdt bei CED und Hepatologie in den gastroenterologischen Fachpraxen
weiter umsetzen zu kénnen.

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 Selektivvertrdge mit den Krankenkassen
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zu Therapieoptimierungen und besonderen Versorgungslandschaften durch extra-
budgetédre Mittel der Kostentrdger zu verbessern. In der Zukunft muss aber auch die
sprechende Medizin, einschlieilich einer méglichen Etablierung einer Delegation
von drztlichen Leistungen durch speziell geschulte Fachassistenzen, entsprechend
im EBM dargestellt werden, um die Versorgung der chronisch erkrankten Patienten
in der Gastroenterologie langfristig sichern zu kénnen.

Ausblick

Der Bereich der Gastroenterologie beinhaltet ein weites Spektrum der Medizin. Nach
dem Konzept ,ambulant vor stationdr” ist gerade dieses Gebiet geeignet, noch wei-
tere Leistungen in den ambulanten Sektor zu verlagern. Hier sind Kliniker und Ver-
tragsdrzte gemeinsam gefordert, Losungsansdtze zu formulieren. Nicht alles, was
ambulant méglich ist, wird sich in einer Vertragsarztpraxis darstellen lassen, aber
auch nicht alles, was derzeit stationar erfolgt, muss dort verbleiben. Gemeinsame Po-
sitionspapiere wurden hier bereits verfasst und veroffentlicht. Fiir die Versorgung ist
es wichtig, dass die Betreuung von Patienten durch eine entsprechende Spezialisie-
rung, z. B. im Bereich CED und Hepatologie, weiter als wichtige Elemente der gastro-
enterologischen Fachpraxis neben der Endoskopie erhalten bleibt. Das Risiko, sich
nur auf eine einigermafien kostendeckende Honorierung durch die Endoskopie zu
stiitzen, konnte langfristig eine Gefihrdung des Bestandspotentials der gastroentero-
logischen Praxen ergeben.

Literatur
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Lebendige
Erinnerungen
gegen das
Vergessen

www.dgvs-gegen-das-vergessen.de

Mit der Initiative ,,Gegen das Vergessen® wurde ein sich kontinuierlich erweiternder
Erinnerungsort fiir die jiidischen Mitglieder, die ab 1933 aus unserer Fachgesellschaft
ausgeschlossen, entrechtet, verfolgt, zur Flucht gezwungen oder in Konzentrations-
lager deportiert wurden, geschaffen.

Damit wir sie und ihre Lebenswege und vielfiltigen Beitrdge nicht vergessen.
Und damit es sich nicht wiederholt.

Abb. unten: Mitgliederliste 1932/33

" DGVS

ﬁ Deutsche Gesellschaft fiir
Gastroenterologie,
Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

Eine Erinnerungsarbeit der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten



14 Qualitatssicherung in der Gastroenterologie

Ulrike Denzer

Hintergrund

Begriffe wie Qualitdtsmanagement (QM) und Total Quality Management (TQM) haben
sich nicht primdr im Gesundheitswesen entwickelt, sondern stammen aus der Indus-
trie [1]. In den 1990er Jahren wurde dieses Qualitdtskonzept auch auf das Gesund-
heitssystem iibertragen. Dabei regelt das SGB V die gesetzliche Verpflichtung zur
Teilnahme an einem internen Qualitdtsmanagement und zur Beteiligung an der ein-
richtungsiibergreifenden externen Qualitdtssicherung (Paragraph 135a SGB V). Die
konkrete Ausgestaltung sowohl im ambulanten als auch im stationédren Bereich (ver-
tragsdrztliche Versorgung und Krankenhduser) obliegt dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) [2]. Seit 2016 wird der G-BA von dem unabhingigen Institut fiir
Qualitétssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) unterstiitzt, gere-
gelt nach § 137a SGB V [3]. Aufgaben des IQTIG sind unter anderem die Entwicklung
von Instrumenten der Qualitdtssicherung, die Darstellung der Versorgungsqualitat
und die Mitwirkung an deren Umsetzung im Auftrag des G-BA sowie nach dem Kran-
kenhausstrukturgesetz die Entwicklung von ,,Planungsrelevanten Qualitdtsindikato-
ren® (Qls; § 136 Abs. 1; § 136¢ Abs. 1 u.2 SGB V). Diese ermoglichen eine vergleichen-
de Bewertung und Ubermittlung der Qualititsergebnisse von Krankenhiusern und
von statistischen Auffalligkeiten an die fiir die Krankenhausplanung zustandigen
Landesbehdrden und die Landesverbdande der Krankenkassen und Ersatzkassen.

Erste Anwendungsbereiche mit definierten QIs sind mittlerweile fiir Gyndkologi-
sche Operationen, Geburtshilfe und Mammachirurgie festgeschrieben. Qualitats-
sicherungsverfahren im Schnittstellenbereichen zur Gastroenterologie betreffen der-
zeit die Lebertransplantation und die Cholezystektomie auf Basis der bestehenden
S3-Leitlinien.

Zusammen mit weiteren Instrumenten des G-BA zur Qualitatssicherung wie Min-
destmengenregelungen und der Richtlinie zur datengestiitzten einrichtungsiibergrei-
fenden Qualitétssicherung wird der Weg zur aktuellen Krankenhausreform des Bun-
desgesundheitsministerium (BMG) [4] bereitet.

Qualitatssicherung und Qualitdatsaspekte in der Gastroenterologie

Die DGVS hat mit dem bestehenden Leitlinienprogramm unter Einbeziehung der be-
teiligten Fachgesellschaften bereits langjdhrig einen Grundstein fiir eine evidenzba-
sierte und damit auch qualitdtshasierte medizinische Versorgung gelegt. Mit der im
Jahr 2017 eingesetzten ,,Kommission Qualitdt“ mit Vertretern von ALGK, AUG, bng
und Sektion Endoskopie unter dem Dach der DGVS wurde die kontinuierliche Arbeit
zum Thema implementiert. Die Kommission entwickelte basierend auf den bestehen-
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den Leitlinien definierte QIs fiir verschiedene gastroenterologische Schwerpunktthe-
men [5].

Inwieweit QIs fiir jeden gastroenterologischen Bereich eine klare Vergleichbar-
keit der medizinischen Qualitdt herstellen kénnen, bleibt aufgrund der Komplexitdt
der Krankheitshilder und der zum Teil langjdhrigen Verldufe bei chronischen Erkran-
kungen allerdings zweifelhaft. Die bereits eingesetzten Planungsrelevanten QIs in
chirurgischen Bereichen beinhalten meist leichter zu erhebende Parameter aus der
Prozessqualitét (z. B. Verwendung bestimmter OP-Techniken) und der kurzfristigen
Ergebnisqualitédt (z. B. akute Komplikationsraten). Strukturqualitdt (wie personelle
und apparative Ausstattung) und langfristige Ergebnisqualitit (z. B. Adenomrezidiv-
rate und langfristiges Patienten-Outcome), letztere mit aufwadndiger und personal-
intensiver Erhebung, werden methodisch bedingt weniger beriicksichtigt. Die hochs-
te Vergleichbarkeit zu chirurgischen Fiachern bietet wahrscheinlich die gastroentero-
logische Endoskopie. Hier wurden im Rahmen der Neuauflage der Leitlinie Qualitats-
anforderungen in der Endoskopie in 2023 auch Qualitdtsindikatoren mit konkreten
Mindestanforderungen fiir die wesentlichen Prozeduren hinterlegt.

Die Neufassung des Ambulanten Operierens und der Sektoriibergreifenden Ver-
sorgung nach § 115b aus Januar 2023 beinhaltet ebenfalls Qualitdtssicherungsaspek-
te. Die Umstrukturierung ehemals stationdrer in ambulante Eingriffe erfordert struk-
turelle Verdnderungen sowohl rdumlich als auch personell. Ambulante therapeuti-
sche Eingriffe bediirfen zudem aufgrund des bestehenden Komplikationspotentials
einer definierten evidenzbasierten Nachiiberwachungszeit und in der unmittelbaren
postoperativen Phase zumindest einer telefonischen Nachverfolgung zur Qualitéts-
sicherung (z. B. Komplikationserfassung und Management). Die Kommission Quali-
tat der DGVS hat zusammen mit der Kommission Gesundheits6konomie in den letz-
ten beiden Jahren Vorschlége fiir eine sinnvolle Erweiterung des AOP-Katalogs sowie
die Schwergraddifferenzierung der AOP-Leistungen erstellt und sich aktiv in den Pro-
zess der Ambulantisierung eingebracht [6]. Trotz und wegen der aktuellen unzurei-
chenden Bedingungen des neuen AOP-Vertrags (unzureichende Erldssituation, unzu-
reichende Kontextfaktoren fiir die stationdre Aufnahme vorerkrankter oder sozial
nicht versorgter Patienten und damit drohende Versorgungsliicke) [7] bleibt die
DGVS aktiv im Gespréch u. a. mit der Deutschen Krankenhausgesellschaft.

Nicht zuletzt mit der Reform der Krankenhausstruktur nach Versorgungsstufen
(Level I-III), deren Umsetzung die Bunderegierung fiir 2024 plant, kommt auf die
medizinischen stationdren Einrichtungen eine grundlegende fachiibergreifende Neu-
ordnung unter Aspekten der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt zu [4]. Neben
definierten Vorgaben in der Stukturqualitdt ist geplant, jedem Level ein System von
Leistungsgruppen bestehend aus ICD- und OPS-Codes mit Mindestvorgaben zur Vor-
haltung zuzuordnen. Hier sind die Fachgesellschaften aufgefordert, sich weiter aktiv
an den Leistungsgruppendefinitionen zu beteiligen. Zusammen mit den bereits im-
plementierten Vorgaben zur Qualitdtssicherung wie der Mindestmengenregelung in
der Chirurgie ist fiir die Gastroenterologie eine mogliche Differenzierung der Leistun-
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gen zwischen den stationdren Versorgungs-Leveln denkbar. Die DGVS als berufspoli-
tische Vertretung der Gastroenterologinnen und Gastroenterologen mit Vertreterin-
nen und Vertretern von AUG, ALGK und BNG wird sich hier aktiv einbringen.
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Anhang

Leitlinien der DGVS

Stand: Juni 2023

Leitlinie Erscheinungsjahr Status

Oberer Gastrointestinaltrakt

Helicobacter pylori 2009, 2016, 2022 Giiltig bis 04/2027
Refluxkrankheit 2005, 2014, 2023 Giiltig bis 06/2027
Zoliakie 2014, 2021 Giiltig bis 10/2026

Unterer Gastrointestinaltrakt

Chronische Obstipation 2013, 2022 Giiltig bis 10/2026

Colitis ulcerosa 2011, 2018, 2019, Adden- Giiltig bis 06/2023
dum 2020, 2023

Divertikelkrankheit 2014, 2021 Giiltig bis 10/2026

Intestinale Motilitatsstorungen 2011, 2021 Giiltig bis 03/2026

Morbus Crohn 2008, 2011, 2014, 2021 Giiltig bis 07/2026

Reizdarmsyndrom 2011, 2021 Giiltig bis 03/2026

Leber, Galle, Pankreas
Akute und Chronische Pankreatitis 2012, 2021 Giiltig bis 04/2026

Autoimmune Lebererkrankungen weiter- 2017 Wird aktualisiert
gefiihrt als S3-LL LeiSe LebEr (siehe
Innovationsfondprojekte)

Behandlung von Gallensteinen 2007, 2018 Wird aktualisiert
Hepatitis B 2007, 2011, 2021 Giiltig bis 06/2026
Hepatitis C 2009, Addenda 03/2014, Wird aktualisiert

06/2014, 09/2014, 02/
2015, 01/2018, Addendum

01/2020
Addendum Hepatitis D 05/2023 Giiltig bis 05/2028
Komplikationen der Leberzirrhose 2011, 2018 Giiltig bis 11/2023
Lebertransplantation 2023 Giiltig bis 12/2027
Nichtalkoholische Fettlebererkrankungen 2015, 2022 Giiltig bis 09/2026
Versorgung von Lebertransplantierten 2021, 2022 Wird aktualisiert

wdhrend der COVID-19 Pandemie

a Open Access. © 2023 Heiner Wedemeyer, Frank Lammert, Petra Lynen Jansen, Markus M. Lerch, publiziert von

De Gruyter. Dieses Werk ist lizenziert unter der Creative Commons Attribution-NonCommercial-No-
Derivatives 4.0 Lizenz. https://doi.org/10.1515/9783110984330-015
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(fortgesetzt)

Leitlinie

Erscheinungsjahr

Status

Maligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Exokrines Pankreaskarzinom

Hepatozelluldres Karzinom

Kolorektales Karzinom

Magenkarzinom
Neuroendokrine Tumore

Osophaguskarzinom

Infektionen

Gastrointestinale Infektionen und Morbus
Whipple

Notfélle
Gastrointestinale Blutungen
Gastrointestinale Endoskopie

Qualitatsanforderungen in der gastrointesti-
nalen Endoskopie

Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie

1999, 2001, 2006, 2013,
2021

1999, 2013, 2021, 2022

2004, 2008, 2013, 2014,
2017, 2019

2002, 2004, 2012, 2019
2018

2015, 2018, 2021, Adden-
dum 2022, vor. 2023

2015, 2023

2017, Addendum 2022

2015

2008, 2015, 2023

Living Guideline

Living Guideline

Living Guideline

Living Guideline
Living Guideline

Living Guideline

Giiltig bis vor. 12/2028

Wird aktualisiert

Wird aktualisiert

Giiltig bis 04/2027




Stichwortverzeichnis

A

Abdominalschmerzen 65
Adenokarzinom 205, 232-233
Adenomrezidivrate 348
Adipositas 59, 97, 100, 103, 144, 151, 282
Akut- und Notfallmedizin 318
Akutes Leberversagen 320
Alkohol 214

Ambulante Versorgung 45, 317
Ambulantes Operieren 343, 348
Ambulantisierung 329
Antibiotika 308
Antrypsinmangel 310

Aszites 127

Aufklarung 265
Autoimmunkrankheiten 49

B

Barrett-Osophagus 18, 21-22, 234, 282
Bauchspeicheldriisenentziindung 144
Bauchspeicheldriisenkrebs 193
Bldhungen 50, 76

C

Cholangioskopie 144

Cholezystektomie 347

Cholezystolithiais 144

Cholzystektomie 145

Chromoendoskopie 284

Chronische Pankreatitis 291

Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
4,59

Clinician Scientist 324, 336

Clostridien 163

Colitis ulcerosa 65

Covid-19 188

D

Darmkrebs 269

Darmkrebspravention 193, 269
Darmkrebs-Screening 270, 286
Darmmikrobiom 59

Diarrhoe 65, 76, 162-163, 171, 179, 187

Diat 307

Disease Management Programme (DMPs) 296
Divertikelblutung 86

Divertikulitis 86, 88
Divertikulose 87
Durchfall 65, 76, 162-163, 171, 179, 187

E

Einladungsverfahren 270
Elastographie 298

Elektronisches Logbuch 318
Endoskopie 42, 251, 317, 329
Entziindliche Darmerkrankungen 59
Erndhrungsmedizin 319
Erndhrungstherapie 325

F

Fachkraftemangel 265

Fachlich empfohlene Weiterbildungspldne
318

Familidre Adenomatose Polyposis 270

Fatty liver Index 97

Fettleber 214

Fettlebererkrankung 95

Fettleberhepatitis 95, 97

Fistelbildung 86

Flatulenz 50, 76

Funktionelle Dyspepsie 41

Funktionsdiagnostik 330

G

Gallensteine 144
Gallensteinleiden 95

Gastritis 41, 284, 286
Gastroenteritis 162, 171
Gastrointestinale Infektionen 176
Genetische Lebererkrankungen 95
Genetische Risikofaktoren 307
Gesundheitsuntersuchung 300
Gluten 307

H

Hamochromatose 310

Helicobacter pylori 15, 42, 205, 285-286
Hepatische Enzephalopathie 111

Hepatitis 111-113, 188, 214

Hepatorenales Syndrom 128
Hepatozelluldres Karzinom 96, 125, 135, 295
HNPCC 270
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|
Immuntherapien 193
Impfung 300

K

Kapselendoskopie 251
Klimawandel 265

Kolorektales Karzinom 65, 188, 269
Koloskopie 194, 270

Krebs 59, 307, 323, 335, 340
Kiinstliche Intelligenz 251

L

Laktoseintoleranz 77
Leberbiopsie 215

Leberfibrose 98, 214, 298
Leberkrebs 214
Lebertransplantation 215
Leberversagen 299, 301
Leberzirrhose 98, 108, 135, 214, 295
Leitlinien 347

Lynch-Syndrom 270

M

Magenkarzinom 29, 225, 285
Magenkarzinompravention 32
Malabsorption  49-50, 59
Mangelerndhrung 325
MDK-Reformgesetz 329
Medikamentose Tumortherapie 319, 324
MELD 136

Metabolisches Syndrom 96, 103
Mikrobiom 4, 66, 76, 101, 164, 269
Mikrobiota 161, 163, 308
Mikroskopische Colitis 66
Mindestmengenregelungen 347
Mindestweiterbildungszeiten 317
Morbus Crohn 28, 65

Morbus Wilson 310
Multimodale Versorgung 320

N

Nachwuchsférderung 319

NAFLD 103, 129

Neugeborenen-Screening 310

Neuroendokrine Karzinome 240

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 96,
128

Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitdt 51
Noroviren 176
Notfallmanagement 320

o
Obstipation 65, 76-77
Osophaguskarzinom 22, 232

P

Pandemie 187, 265
Pankreaserkrankungen 290
Pankreaskarzinom 154, 290
Pankreaszysten 291
Pankreatitis 96

Peritonitis 87, 124
Plattenepithelkarzinom 232, 234
Polypektomie 270

Polypen 270

Portale Hypertension 127
Post-COVID-Syndrom 188
Pravention 154, 265, 307, 341
Prazisionsonkologie 324
Probiotika 77

Q
Qualitdt 329, 347

R

Refluxkrankheit 15, 282
Refluxdsophagitis 18
Reizdarm 65
Reizmagen 16, 41
Rektumkarzinom 194
Resistenzen 32

S

Salmonellen 170
Sektoriibergreifende Versorgung 348
Sodbrennen 15, 25
Sonderforschungsbereiche 334
Stationdre Gastroenterologie 317
Steatohepatitis 98

T
Transplantationsmedizin 135
Tumorerkrankungen 193, 324



u

Ulkus 15,28

Umwelteinfliisse 307
universitdre Gastroenterologie 321

V'

Vernarbung 340
Versorgungslandschaft 323
Versorgungsliicke 329
Versorgungsstufen 348
Vertragsdrztliche Versorgung 343
Vertragsarztpraxis 345
Virushepatitis 28, 95
Virusinfektionen 28, 95

Stichwortverzeichnis =—— 355

Volkskrankheiten 1, 265, 295, 323
Vorsorgekoloskopie 193, 251, 343

w

Weiterbildung 318
Weiterbildungsordnung 321, 323, 326
Weiterbildungsstétte 318
Weiterbildungsverbiinde 321

Y4

Zirrhose 111

Zoliakie 16
Zusatzweiterbildung 322, 328
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